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A- LEUCEMIA LINFATICA CRONICA (LLC)

e INTRODUCCION
La leucemia linfatica crénica es una entidad caracterizada por una expansion clonal de
linfocitos B con bajo indice proliferativo y prolongada sobrevida celular. El diagnéstico
se basa en un recuento de linfocitos clonales mayor a 5000/mm? en sangre periférica.
La morfologia de los linfocitos en SP es de aspecto maduro y la clonalidad debe ser
confirmada por citometria de flujo; los mismos expresan CD5, CD19, CD20 (tenue),
CD23 y ausencia de FMC-7. El inmunofenotipo en LLC puede compartir algunas
caracteristicas con el perfil inmunolégico de otros procesos linfoproliferativos B.
Clasicamente el sistema de puntuacién de Matutes era utilizado para el dignéstico
diferencial entre LLC y otros linfoproliferativos B. Recientemente, la European
Research Iniative on CLL (ERIC) y la European Society of Clinical Cell Analysis
(ESCCA) presentaron un proyecto para identificar criterios diagnosticos y consensuar

marcadores recomendados, los que se detallan en el Cuadro 1.

Cuadro 1. Marcadores inmunofenotipicos minimos y recomendados para el

diagnéstico de LLC

Marcadores minimos requeridos para|CD19* CD5* CD23, CD20* kappa, lambda,

diagnéstico de LLC CD200.

Marcadores adicionales recomendados: CD79b*, CD81*, CD22*, CD38, CD10, CD43.

Otros marcadores utiles en el diagnostico | CD11c, CD103, CD305 (LAIR), IgM, IgD.

diferencial

* Marcadores esenciales para el monitoreo de enfermedad minima residual (EMR)

segun protocolo del European Research Initiative on CLL.



e EVALUACION INICIAL

a) Historia clinica. Sintomas B, prurito, infecciones recurrentes, sangrado
(relacionado a plaquetopenia), astenia u otros sintomas de anemia. Estado funcional
(PS). Tamaro y localizacion de masas ganglionares y visceromegalias.

b) Laboratorio: Hemograma, reticulocitos, prueba de Coombs directa, proteinograma
electroforético, cuantificaciéon de inmunoglobulinas, LDH, beta 2 microglobulina.
Serologias: HIV, hepatitis By C.

c) PAMO y PBMO. No se requieren para el diagndstico inicial, pero se
recomiendan antes de iniciar tratamiento y para evaluar remisién completa. El
patrén de infiltraciéon medular tiene valor pronéstico.

d) Citometria de flujo de sangre periférica y/o médula 6sea. Expresion de CD 38 y
ZAP 70 (factor pronostico).

e) FISH (fluorescencia in situ hibridizada): Valor pronéstico de las alteraciones

citogenéticas (Cuadro 2)

Cuadro 2. Valor pronédstico de las alteraciones citogenéticas.

FAVORABLE INTERMEDIO DESFAVORABLE
del 13q (Unica anomalia y cariotipo y FISH normal del 11922
menor del 70%) del 17p13
Cariotipo complejo

f) TAC de Térax, Abdomen y Pelvis (con y sin contraste). No mandatoria.

g) Biopsia ganglionar en caso de adenomegalias de crecimiento progresivo y
sospecha de transformacion. En este caso, también puede ser util el PET-TC
para guiar la biopsia.

i) Estado mutacional de IGVH: las formas mutadas se asocian a buen
prondstico y las no mutadas, a mal pronéstico (estadisticamente significativo en
estadios BINET A). La baja expresion de ZAP-70 y CD38 se correlacionarian con

el estado mutado de IGVH, y por ende con mejor pronéstico.



CLASIFICACION EN ESTADIOS (Cuadros 3 y 4)

Cuadro 2. Clasificacion de RAI

Bajo Riesgo Estadio 0 | Linfocitosis en sangre periférica.
Mas de 40 % linfocitos en MO.

Riesgo Estadio | | Linfocitosis y adenomegalias.

Intermedio Estadio Il | Linfocitosis con hepatomegalia y/o

esplenomegalia.

Riesgo alto Estadio lll | Linfocitosis y anemia (Hb < 11gr %).

Estadio IV | Linfocitosis y plaquetopenia (< 100.000/mm3).

Cuadro 4. Clasificacion de BINET

Estadio A Menos de tres areas linfoides comprometidas*. No anemia ni plaquetopenia.

Estadio B Tres o mas areas linfoides comprometidas*. No anemia ni plaquetopenia

Estadio C IAnemia (Hb < de 10 gr %), plaquetas < de 100.000 x mm3

*Hepatomegalia y esplenomegalia se consideran un drea linfoide cada una.

Actualmente se utiliza un nuevo indiceprondstico al tomar la decisidon de iniciar el

tratamiento (Cuadro 5)

Cuadro 5. IPI CLL (INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL PARA LLC)

Caracteristica Score

Del 17p 4
Tirosikinasa Sérica +10U/L 2
B2 microglobulina sérica >3.5 2

1.7 a 3.5 mgl/litro 1
IGVH no mutada 1
ECOG >0 1
Masculino 1
Del 11q 1




Caracteristica Score

Edad > 60 afos 1

Riesgo Score Pacientes (%) Sobrevida a 5 anos (%)
Bajo 0-2 25 95
Intermedio 3-5 28 82
Alto 6-10 34 68
Muy alto 11.14 4 19

e TRATAMIENTO
La mayoria de los pacientes con LLC no requieren tratamiento al momento del
diagnéstico. Los pacientes con riesgo bajo o Binet A no se benefician a largo plazo con
el inicio de tratamiento precoz y ello podria aumentar su morbilidad.
Se consideran indicaciones de tratamiento las siguientes:
v Categorias de alto riesgo (alto riesgo RAI o Binet C).
Signos de progresion de enfermedad.
Sintomas B.
Tiempo de duplicacion linfocitaria menor a 6meses.

Citopenias inmunes refractarias a terapia con corticoides o Anti CD 20.

AN N NN

Transformacion maligna.

La eleccion del tratamiento debe realizarse en base a la edad, el estado funcional, la
presencia de comorbilidades y la expectativa de vida del paciente. La busqueda de
anomalias citogenéticas por FISH es necesaria antes del inicio del tratamiento (tanto
en la primera linea como en la recaida), a fin de detectar al subgrupo de pacientes de
alto riesgo que muestran pobre respuesta con los tratamientos convencionales. Estos
subgrupos son:
e Pacientes < 70 anos, completamente independientes, sin
comorbilidades y con expectativa de vida normal: tratamiento ACTIVO
(Aptos).
e Pacientes con comorbilidades leves, deterioro de alguna funcion
organica y/o deterioro del estado funcional (PS): terapia menos agresiva
(Poco aptos).
e Pacientes con comorbilidades severas, y/o expectativa de vida reducida:
tratamiento PALIATIVO pasivo (de soporte) o activos (drogas). (Cuadro
6)



Cuadro 6. Tratamiento de primera linea de LLC

Pacientes menores 70 aios, sin |[FCR (Fludarabina, Ciclofosfamida, RItuximab) x 6 ciclos
comorbilidades (APTOS), sin del(estandar en menores de 65 afios)
17p Bendamustina + Anti CD 20 (Rituximab, Ofatumumab,

Obinutuzumab) en mayores de 65 afios.
IPacientes mayores 70 afios, o Clorambucilo + anti CD 20 (Obinutuzumab, Rituximab,

comorbilidad leve o deterioro PSOfatumumab)
(POCO APTOS) sin delecion [brutinib monoterapia
17p CVP +/- Rituximab

Pulsos de metilprednisolona + anti CD 20

[Tratamiento de soporte paliativo

« LLC con del (17p)
La presencia de la delecion del 17p confiere mal pronéstico y predice refractariedad a
los tratamientos convencionales. En estos pacientes se recomienda:
e Ibrutinib
o Pulsos de metilprednisolona + Anti CD 20

e Alemtuzumab (uso compasivo) con o sin dexametasona

Dado el mal prondstico de los pacientes con esta delecion, en los jovenes y sin
comorbilidades se considerara trasplante alogénico en alguna de sus modalidades

(convencional y no mieloablativo).

e TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA
Para su eleccién se debe considerar la duracidon de la remisién previa, el tipo de
tratamiento indicado en primera linea, el estado funcional (PS) y la presencia o no de
la delecién 17p (repetir FISH).

« LLC sin del (17p)

e Considerar retratar con el mismo esquema inicial (FCR) en pacientes menores de
65 afios, con buen PS y recaida tardia (mayor a 3 anos),

e FCR dosis reducida (FCR “lite”)

e Ibrutinib

e Bendamustine +/- Anti CD 20

e Venetoclax



% LLC con del (17p)

e |brutinib

e Venetoclax

e Trasplante alogénico de médula 6sea

ESQUEMAS TERAPEUTICOS.

FCR (Fludarabina, Ciclofosfamida, Rituximab)

Rituximab 375 mg/m? v Dia 1 (1° ciclo)
500 mg/m? I\ Dia 1 (ciclos siguientes)
Ciclofosfamida 250 mg/m? IV (en1hora) Dias1al3
Fludarabina 25 mg/m? IV (en 30") Dias 1al 3
Ciclos cada 28 dias.
FCR dosis reducida (FCR “lite”)
Rituximab 375 mg/m? I\ Dia 1 (1° ciclo)
500 mg/m? v Dia 1 (ciclos siguientes)
Ciclofosfamida 150 mg/m? IV (en1hora) [Dias1al3
Fludarabina 20 mg/m? IV (en 30°) Dias 1 al 3

Ciclos cada 28 dias.

IClorambucilo (monoterapia): 0.1 mg/kg/dia VO

Clorambucilo + Prednisona

Clorambucilo

0.3 mg/kg/dia

VO Dias 1 al 5

Prednisona

40 mg/m2

VO Dias 1 al 5

Ciclos cada 28 dias.

Clorambucilo + Rituximab

Clorambucilo

7-10 mg/m?/dia x 7 dias. Se puede

iniciar con 8 mg incrementando 1

mg/dia (en cada ciclo)

VO |Dias1al7

Rituximab

500 mg/m?

IV (Cada 14 6 28 dias.

Clorambucilo + Obinutuzumab

Clorambucilo

0.5 mg/kg/dia

VO |Dias 1y 15 de cada ciclo

Obinutuzumab

100 mg dia 1, 900 mg

dia 2, 1000

v




mg dia 8 y 15 de ciclo 1. Luego

1000 dia 1 ciclos 2-6.
Ciclos cada 28 dias.

Clorambucilo + Ofatumumab
Clorambucilo 10 mg/m?/dia VO |Dias1al7
Ofatumumab 300 mg dia 1, 1000 mg dia 8 del ||V

ciclo 1, luego 1000 mg dia 1 de los

ciclos 2-12 6 hasta mejor

respuesta.
Ciclos cada 28 dias.

CVP

Ciclofosfamida  [750 mg/m?/dia vV Dia 1
Vincristina 1.4 mg/m? I\ Dia 1
Prednisona 100 mg VO |Dias1al5

Ciclos cada 28 dias

e ALEMTUZUMAB
Escalamiento: 3, 10 y 30 mg 1°semana IV 6 SC. Luego 30 mg 3 veces/sem IV 6 SC
por 11 semanas.
Dosis reducida: escalamiento de dosis 10, 20 y 30 mg la 1° semana SC. Luego 30 mg
dos veces por semana x 2 semanas, 1 vez/semana x 2 semanas, 1 vez cada 15 dias
por 4 semanas y 1 vez cada 30 dias hasta completar 17 dosis.
Si los linfocitos totales son inferiores a 800/mm?, se pospone la dosis hasta superar
dicho valor.

Bendamustina.

90 mg/m? |V (Dias 1y 2) Es recomendable en el primer ciclo reducir la dosis en un
20%. Cada 28 dias x 6 ciclos.

Bendamustina + Rituximab
Bendamustina 70 mg/m?* vV Dias 1y 2
Rituximab 375 mg/m? \Y Dia 1 (ciclo 1)

500 mg/m? v Dia 1 (ciclos 2 al 6)

Ciclos cada 28 dias x 6 ciclos.

*Se recomienda reducir la dosis en un 20 % en el primera ciclo.

Bendamustina + Obinutuzumab
Bendamustina 70 mg/m?* I\ Dias 1y 2
Obinutuzumab {100 mg dia 1, 900 mg dia 2, 1000 [IVV Dia 1 (ciclo 1)




mg dias 8 y 15 del ciclo 1. Luego
1000 mg dia 1 de ciclos 2 al 6.

Ciclos cada 28 dias x 6 ciclos.

*Se recomienda reducir la dosis en un 20 % en el primer ciclo.

e IBRUTINIB: 420 mg (3 capsulas de 140mg) VO, diaria, hasta progresion de

enfermedad o toxicidad inaceptable.

e VENETOCLAX

El riesgo de Sindrome de Lisis Tumoral (SLT) fue identificado con la primera dosis de
venetoclax como consecuencia de la respuesta tumoral rapida en los primeros tres
pacientes con LLC tratados con 100 o 200 mg. Por ello, se implementaron medidas
para mitigarlo, identificando categorias de riesgo (bajo, intermedio y alto)e incluyendo
pautas de hidratacion, manejo de agentes antihiperuricémicos y controles de

laboratorio segun dichas categorias de riesgo.

Esquema de dosificacion: la dosis de venetoclax debe ser administrada de acuerdo
con un programa semanal de aumento de dosis hasta la dosis diaria recomendada de
400 mg en un periodo de 5 semanas. El escalamiento de la dosis sélo aplica para el
primer mes de terapia.

Primer Mes:

e Semana 1: 20mg/dia
e Semana 2: 50mg/dia

e Semana 3: 100 mg/dia
e Semana 4: 200 mg/dia

A partir de la semana 5, se inicia la dosis completa de 400 mg/dia la que se mantiene.
Se administra por via oral, una vez al dia, hasta que se observe progresion de la

enfermedad o toxicidad inaceptable.

< ENFERMEDADES AUTOINMUNES ASOCIADAS Y RIESGO DE
INFECCIONES
e Las citopenias inmunes (anemia hemolitica autoinmune vy plaquetopenia
autoinmune) son tratadas con corticoides: meprednisona 1 mg/kg/dia via oral o
metilprednisolona en casos severos (pulsos de 1g /dia x3). En algunas situaciones
se requiere el uso de altas dosis de inmunoglobulinas 1 mg/kg/dias 1y 2 vy
Rituximab a la dosis convencional.



o En pacientes con infecciones recurrentes e hipogamaglobulinemia asociada (Ig G
menor de 400 mg %) se recomienda el uso de Ig G EV (200 a 250 mg/kg cada 21
dias).

e Se recomienda profilaxis para Pnemocystis jirovecii con trimetroprima-
sulfametoxazol en pacientes tratados con analogos de purinas y esteroides,
durante 1 afio (hasta seis meses posteriores al ultimo ciclo de fludarabina) o hasta
recuento de linfocitos CD4 > 250/mm?®.

o Monitorear reactivacion de citomegalovirus (PCR o pp65) en pacientes bajo

tratamiento con alemtuzumab.
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< B.LEUCEMIA DE CELULAS VELLOSAS (LCV)

o INTRODUCCION
Es un sindrome linfoproliferativo B, caracterizado por la presencia de linfocitos vellosos
en sangre periférica y un patrén tipico de infiltracion en MO y bazo.
Es poco frecuente y afecta principalmente a hombres mayores de 40 afos.
La enfermedad es generalmente indolente y los pacientes suelen estar asintomaticos,
pero en algunos casos se desarrolla pancitopenia severa, esplenomegalia sintomatica,
infecciones o sintomas constitucionales.
Hay dos formas de presentacion: la LCV clasica (85 a 90 % de los casos) y la LCV
variante (10 a 15 %).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21844497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21844497
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21844497

e DIAGNOSTICO
* Frotis de sangre periférica: linfocitos con citoplasma amplio, bordes
desflecados y nucleo ovoide o convoluto.
»  PAMO: frecuentemente el aspirado es seco.
« PBMO. Es esencial para el diagnostico. Se observa infiltracidon por linfocitos
con halo citoplasmatico, rodeados por fibras de reticulina.
. Citoquimica: fosfatasa acida resistente al tartrato + (isoenzima 5).
¢ Inmunofenotipo:
*+ LCVclasica: CD 19, 20, 22 +++, CD 11c +++, CD 25 +, CD 103 +, Ig Sm +,
HC2 +, FMC 7 +, DBA 44 +, CD 5 neg.
* LCV variante: CD 19, 20 y 22 +++, CD 25 neg, CD 103 +, HC 2 neg, CD
11c+
o DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Debe realizarse con otros procesos linfoproliferativos con expresion leucémica y con
situaciones de fallo medular que cursen con citopenias: LLC, linfoma esplénico con
linfocitos vellosos, leucemia prolinfocitica, LCV variante, aplasia de MO, anemia

mieloptisica (infiltracion medular por tumores soélidos).

e TRATAMIENTO
Muchos pacientes son asintomaticos y no requieren tratamiento durante cierto periodo
de tiempo. El tratamiento se indica cuando el paciente desarrolla citopenias
significativas (recuento de neutréfilos < 1000 por mm?3, Hb < 11 gr %, plaquetas
<100.000 por mm?®), esplenomegalia sintomatica, infecciones a repeticion o sintomas

constitucionales.

Opciones terapéuticas
+ Analogos de purinas. Dos-clorodeoxiadenosina (2-Cda o cladribine), durante
5 dias, IV o SC, en un unico ciclo. Permite obtener remisién hematoldgica
completa (RHC) en el 85 % y remision hematoldgica parcial (RHP) en el 12 %.
Las recaidas alcanzan al 10 % a los 3 afios. En pacientes en recaida se puede
repetir un curso de 2 Cda.
* Interferén a: Se reserva para pacientes que no hayan respondido a analogos

de purinas o que tengan contraindicaciones para su uso. El tratamiento se



administra tres veces por semana por 12 a 18 meses. RHP en el 70 a 80 %, y
RHC en el 9 %. Es frecuente la recaida luego de 1 a 2 afios de su suspension.
Esplenectomia. En casos de esplenomegalia masiva sintomatica o ruptura
esplénica. También en los casos en los que persiste esplenomegalia
sintomatica y pancitopenia luego de la quimioterapia.

Anticuerpo monoclonal anti CD 20 (rituximab). Diversas publicaciones
mostraron la eficacia y superioridad del tratamiento combinado de cladribine +
rituximab, incluso en pacientes con LCV variante, los cuales suelen ser
resistentes al tratamiento con analogos de las purinas. La superioridad del
esquema dependeria de la capacidad de erradicar la enfermedad minima
residual, lo cual impactaria en la sobrevida libre de progresion y la sobrevida

global. El esquema muestra toxicidad aceptable. (Ver Cuadro 7)

Cuadro 7. Tratamiento en LCV

1)
2)

3)
4)

CLADRIBINE: 0.1 mg/kg/dia SC 6 IV Dias 1 al 7. Un ciclo y evaluar.
INTERFERON: 2 a 3 millones U/m? SC. Tres veces por semana x 6 meses. Se
puede escalar hasta 10 millones U en no respondedores.

RITUXIMAB: 375 mg/m2/semanal x 4 semanas. (Dias 1, 8, 15, 22)
CLADRIBINE + RITUXIMAB (Cladribine 5,6 mg/m2 1V dias 1 al 5 + Rituximab

375nmg/m2 desde el dia 28 y x 8 ciclos semanales
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