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RESUMEN

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es la leucemia cronica menos frecuente en México. En consideracion a los avances recientes, a
una mejor clasificacion prondstica y a la introduccién de nuevas modalidades terapéuticas, la Agrupacién Mexicana para el Estudio de la
Hematologia organizé el primer consenso mexicano en leucemia linfocitica crénica. Este consenso se llevé a cabo en Cancun, Quintana
Roo, México, en Septiembre del 2007. Los objetivos de esta reunion fueron actualizar y compartir los conocimientos de la enfermedad
entre los especialistas mexicanos, con el fin de mejorar el diagndstico y el prondstico de la LLC en México. En el articulo se discute los
aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos de la LLC.
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ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the less frequent chronic leukemia in Mexico. Considering recent advances in better prognostic
classification and the introduction of new treatments, the Agrupacién Mexicana para el Estudio de la Hematologia organized the first
Mexican consensus on CLL. The meeting was held in Cancun, México in September 2007. The aim of this meeting was to update and
share the knowledge of the disease that Mexican specialists have, and improve diagnosis and treatment of CLL in our country. There is a
need for registering these patients in a national database where samples are sent to. In this paper the clinical, therapeutic and diagnostic
procedures of CLL are discussed.
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epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos de
la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA DE LA LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA

La leucemia linfocitica cronica es una neoplasia de células
B con caracteristicas epidemioldgicas unicas. Mientras
que en Europa Occidental, Estados Unidos y Canadé
se considera como la leucemia mas frecuente, ya que
representa 30 a 40% de todas las leucemias, en los paises
asiaticos es muy rara.! En Latinoamérica, la incidencia no
parece alcanzar los indices de Europa Occidental y Asia,
quiza debido al mestizaje intenso de esta region. Sélo se
encontraron cuatro informes en la bibliografia que dan
cuenta de la incidencia estimada de este padecimiento en
América Latina, tres de ellos son de México. El primer
estudio es del afio 1982, sobre la experiencia de un solo
centro en el pais durante 35 afios, periodo durante el cual
se diagnosticaron unicamente 49 casos, con una edad
media de presentacion de 63.5 afios.? En otro estudio, que
incluyo 1,968 pacientes adultos con leucemia, s6lo 6.6%
de los casos correspondi¢ al tipo linfocitico cronico, cifra
que es significativamente menor a la tasa de incidencia en
caucasicos reportada en la bibliografia.’ Un tercer estudio,
realizado en 1999, demostro que éste es un padecimiento
poco comun en mestizos mexicanos.* Todo lo anterior
parece indicar que entre los tipos de leucemia cronica, la
linfocitica es la menos frecuente en la poblacion mexicana.
Otro estudio latinoamericano reciente, esta vez llevado a
cabo en Chile por parte de Cabrera y colaboradores, con-
firmo que la incidencia de esta enfermedad es menor entre
asiaticos, nativos y mestizos americanos, que en Europa
Occidental,’ aunque se desconoce la causa.

La mediana de edad de presentacion oscila entre los 64
y los 70 afios, y es muy rara en los menores de 30. En los
pacientes que tienen menos de 55 afos, este padecimiento
tiene caracteristicas particulares. Mauro y colaboradores
informaron que de 1,011 pacientes italianos, s6lo 20%
tenia menos de 55 afios, y de este subgrupo, 40% estaba en
riesgo alto y 60% tenia enfermedad indolente. El analisis
de esta cohorte de pacientes italianos también mostro que
los jovenes mueren mas a causa del avance del padecimien-
to, incluida la transformacion a sindrome de Richter, en
tanto que los mayores de 55 afios fallecen mas por causas
no vinculadas con la leucemia.®

Una de sus variantes, la leucemia linfocitica cronica
de células T, ha sido reclasificada recientemente por los
expertos de la OMS como leucemia prolinfocitica de
células T, debido a su curso clinico desfavorable, in-
dependientemente de sus caracteristicas morfologicas.’
De manera interesante, un estudio japonés sugiere que
aunque es muy rara en ese pais, la proporcion de casos
es mayor que en la poblacion occidental.® En Europa y
Estados Unidos la incidencia de leucemia prolinfocitica
de células B (LPL-B) representa 10% de los casos de
leucemia linfocitica cronica; en México y Latinoamérica
se desconoce su incidencia, asi como la del sindrome de
Richter y de la leucemia linfocitica de células T (LLC-
T).?

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

El cuadro clinico es muy variable. En 70 a 80% de los
pacientes son asintomaticos, y la enfermedad se identifica
mediante citometria hematica. Cuando se manifiestan,
los sintomas son ambiguos e incluyen: debilidad, febri-
cula y diaforesis. En las etapas avanzadas se observa
adenomegalia, sindrome anémico y esplenomegalia. La
citometria hematica debe mostrar mas de 5 x 10°/L de
linfocitos de aspecto maduro.'? Las cifras de hemoglobina
pueden ser normales, altas o bajas. Lo mismo sucede con
la cuenta plaquetaria. El ultrasonido de abdomen es un
estudio tutil para medir el tamafio del bazo y del higado,
y la tomografia de abdomen podria recomendarse en si-
tuaciones especiales. Otros estudios que deben llevarse a
cabo son: lactato deshidrogenasa, beta 2 microglobulina,
electroforesis de proteinas, inmunoglobulinas, prueba de
la antiglobulina humana (Coombs directo) y telerradio-
grafia de torax. El aspirado de médula 6sea y la biopsia
de hueso se indican en casos dudosos o si existe cito-
penia, situacion en la que se debe diferenciar un origen
autoinmunitario de uno infiltrativo. En la actualidad se
considera necesario realizar inmunofenotipo en todas
las leucemias linfociticas cronicas, ya que la definicion
inmunolégica de este padecimiento incluye la presencia
de los marcadores CD5 y CD23. La citometria de flujo
resulta, por ende, una herramienta indispensable para
establecer el diagnostico diferencial con los sindromes
linfoproliferativos.!® En el cuadro 1 se muestran las
caracteristicas inmunofenotipicas de las neoplasias de
células B.'-12
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Cuadro 1. Caracteristicas inmunofenotipicas de las neoplasias de células B*

Enfermedad slg CD5 CD10 CD11c CD20 CD22 CD23 CD25
LLC + ++ - + + + ++ +
LPL-B ++ + - + + + +
LCP + + - ++ + + + +
LCM + ++ - - + + _ _
LEZM + + + + + + + -
LF + + - ++ + + -

LLC: leucemia linfocitica cronica; LPL-B: leucemia prolinfocitica de células B*; LCP: leucemia de células peludas; LCM: linfoma de células
de manto; LEZM: linfoma de zona marginal esplénica; LF: linfoma folicular.
+: caracteristica presente; -: caracteristica ausente; +: caracteristica presente en un subgrupo de pacientes.

CLASIFICACION Y PRONOSTICO

Tanto la clasificacion de Rai (1975) como la propuesta por
Binet (1981) son el estandar europeo para el prondstico de
leucemia linfocitica cronica. En Estados Unidos, México
y el resto del continente americano, la mas utilizada es la
de Rai y colaboradores (cuadro 2).!31

En el cuadro 3 se muestra la clasificacion de Bi-
net.15’16

Cuadro 2. Clasificacién de Rai

Ambas permanecen vigentes, y este grupo de consenso
recomienda aplicarlas a todos los pacientes con diagnosti-
co reciente de leucemia linfocitica cronica en México.

Factores para establecer el pronéstico

Los pacientes con enfermedad incipiente, o en estadio 0-1 de
Rai, pueden tener una expectativa de vida de mas de 10 afios
aunque no reciban tratamiento; sin embargo, algunos pueden
tener factores concomitantes que obliguen a utilizar medidas

Estadio de Rai Rai modificado Caracteristicas Mediana de superviven-
(1985) cia desde el diagnéstico
(meses)
Estadio 0 Bajo riesgo Salo linfocitosis (en sangre y médula) Mayor de 150 meses
Estadio | Riesgo intermedio Linfocitos mas crecimiento de ganglios 101
Estadio Il Linfocitosis mas crecimiento del bazo, del higado o de 71
ambos, con o sin crecimiento ganglionar
Estadio IlI Alto riesgo Linfocitosis mas anemia (hemoglobina < 11 g/L), con o 19
sin crecimiento en ganglios, bazo e higado
Estadio IV Linfocitosis mas trombocitopenia (plaquetas < 100 X 19
10%/L, con o sin anemia o crecimiento en ganglios, bazo
e higado
Cuadro 3. Clasificacién de Binet
Estadio de Binet Definicién Mediana de supervivencia
(meses)
A Pacientes con menos de tres areas linfoides implicadas (cervical, axilar, 115
inguinal y unilateral o bilateral para bazo e higado), con valores de Hb > 10 g/
dL y plaquetas de > 100 x 10%/L
B Al menos tres areas linfoides implicadas y con Hb > 10 g /dL y plaquetas de 84
> 100 x 10%/L
C Hb < 10 g/dL o plaquetas < 100 x 10%/L , o ambos, independientemente de las 24

areas linfoides implicadas
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terapéuticas para cambiar la historia natural de la enfermedad.
Esta situacion es aun mas importante en los pacientes de
riesgo intermedio con factores de mal pronostico.

En la actualidad, se considera que el estado no muta-
do del gen de las cadenas pesadas en su region variable
(IgVH) es un factor adverso que influye en el pronodstico
de los pacientes; sin embargo, este tipo de estudio es
complicado y requiere entrenamiento y tecnologia que
poseen pocos laboratorios clinicos.'® La proteina asociada
a 70-kD zeta, 0 ZAP-70 (70-kD zeta associated protein),'*
es un marcador pronostico vinculado con el estado no
mutado de las cadenas pesadas de la region variable. Este
marcador puede determinarse mediante citometria de flujo
y en muestras de sangre periférica o médula osea; es el
indicador mas practico del pronostico."”

También es posible definir la expresion del antigeno CD
38 por citometria de flujo (un marcador menos sensible
del estado mutacional de los genes de inmunoglobulina), e
incluso se ha sugerido que la evaluacion simultanea con la
de ZAP-70 mejora su poder prondstico.'® La importancia
de la citogenética es que es un método util para identificar
alteraciones del cromosoma 13, las cuales pueden sugerir
buen pronostico, al contrario de las del cromosoma 17, que
inducen un avance relativamente rapido. Otras anomalias
que confieren mal prondstico son las alteraciones de los
cromosomas 11 y 12. Todos estos trastornos genéticos
pueden identificarse por medio de un cariotipo y, princi-
palmente, por estudios de fluorescencia in situ (FISH) o
por reaccion en cadena de la polimerasa. En la leucemia
linfocitica cronica, las translocaciones reciprocas son ra-
ras. Se puede detectar un subgrupo con cariotipo complejo
y aberrante, el cual se asocia con el estado no mutado de
la region variable de la cadena pesada de Ig y la expresion
de CD 38. Aunque los biomarcadores brindan informacion
importante, requieren validacion técnica y estandarizacion
antes de su aprobacion clinica.

Entre los factores prondsticos actuales, los que se han
validado técnicamente y estandarizado son: FISH, el
analisis del estado mutacional y los marcadores de proli-
feracion, como la beta 2 microglobulina."

DETECCION DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL
MiNIMA

El esfuerzo de los grupos de trabajo internacionales esta
enfocado en la monitorizacion de la enfermedad residual

minima (ERM) de la leucemia linfocitica cronica, con prue-
bas de reaccion en cadena de la polimerasa y citometria de
flujo, que pueden detectar, de manera reproducible, células
leucémicas cuando representan al menos 0.01% de los leuco-
citos. Los avances terapéuticos recientes se traducen en una
mayor capacidad para reducir las células de esta enfermedad,
especialmente en pacientes con respuesta completa. Debe
buscarse de manera inicial la enfermedad residual minima
en la sangre periférica, y si esta prueba resultara negativa,
entonces se analizarian las células de la médula 6sea. En la
actualidad esto es frecuente, ya que anticuerpos monoclonales
como alemtuzumab y rituximab reducen preferentemente las
células circulantes y, por ello, podrian encontrarse enferme-
dades residuales minimas en la médula 6sea.”

TRATAMIENTO

En México, los criterios de tratamiento son idénticos a los
recomendados por el Panel de expertos internacionales.?!
El enfermo en etapas iniciales de la clasificacion Rai (0 a
II), sin marcadores de mal pronostico, puede mantenerse
en observacion. Por lo general, los pacientes mayores de
70 afios, con ECOG de 0, en estadio 0 a Il y con factores
de mal prondstico permanecen bajo vigilancia, y cuando
la enfermedad avanza inician el tratamiento. Los sujetos
en estadios 0 a II, con uno o mas factores de mal pronés-
tico (sobre todo delecion 17p), en estadios 1T a IV, o con
enfermedad avanzada deben ser tratados.

La adenopatia y la esplenomegalia voluminosas cau-
san molestia o inquietud en el paciente y constituyen una
indicacion para iniciar tratamiento. En algunos casos, la
observacion clinica permite predecir su aparicion mediante
signos como: pérdida de peso inexplicable, diaforesis
profusa y pertinaz, aumento rapido en la cifra de linfo-
citos, anemia hemolitica o trombocitopenia importantes.
En relacion con la duplicacion de la cifra de linfocitos,
inicialmente se habia considerado un periodo menor de 12
meses; sin embargo, se ha disminuido a seis.??? El cuadro
4 nos muestra la informacion mas reciente sobre el inicio
del tratamiento de la leucemia linfocitica cronica.

Farmacos para el tratamiento de la leucemia lin-
focitica crénica

Clorambucil

Este agente alquilante, en forma individual o en combina-
cion, fue la base del tratamiento por muchos afios. En la
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Cuadro 4. Indicaciones para iniciar el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica

1. Evidencia de insuficiencia de la médula 6sea progresiva que se
manifiesta por el empeoramiento de la anemia, de la trombocito-
penia, o de ambas
2. Esplenomegalia masiva o progresiva (por ejemplo, en el bazo
> 6 cm, DRCI)
3. Enfermedad con adenopatia voluminosa (ganglios > 10 cm en
el diametro mayor) o adenopatia e incremento
4. Linfocitosis progresiva con un incremento de mas del 50% en
un periodo de dos meses o un tiempo de duplicacion de linfocitos
de menos de seis meses
5. Anemia hemolitica autoimmunitaria, trombocitopenia autoimmu-
nitaria, o ambas, que responde escasamente al tratamiento con
corticoesteroides
6. Tener al menos uno de los siguientes sintomas:

« pérdida de peso no intencional = 10% dentro de los seis

meses previos
« fatiga significativa (ECOG 2 2 o que el paciente no pueda
desarrollar sus actividades habituales)
« fiebre = 38°C por dos semanas sin signos de infeccién
« diaforesis nocturna sin indicios de infeccién

actualidad, se considera que su utilidad es menor a otras
opciones terapéuticas como los analogos de las purinas o
los anticuerpos monoclonales antilinfocitos, pues sus tasas
de remision completa son menores del 10%, con una alta
tendencia a la recurrencia. El clorambucil (de preferen-
cia, y siempre que no haya contraindicacion, combinado
con prednisona) se administra a ciertos pacientes que no
pueden recibir medicamentos por via intravenosa, o bien,
cuando el médico considere que las medidas paliativas de
poco riesgo y de menor costo son la mejor opcion. La pre-
sentacion disponible en México es en tabletas de 2 mg. La
dosis recomendada es de 0.1 mg/kg/dia por cuatro, cinco
o siete dias cada mes durante seis u ocho ciclos. También
puede administrarse a sujetos mayores de 70 afios; sin
embargo, después de los datos que arrojo un estudio en
el que se comparé con la fludarabina, fue sustituido por
ésta como tratamiento de primera linea, en especial en los
menores de 70 afos.”

Fludarabina o fludarabina con ciclofosfamida

La fludarabina se administra por via intravenosa en dosis
de 25 mg/m? de superficie corporal, diariamente durante
cinco dias, y proporciona una tasa de remision completa
de aproximadamente 15%. Si se combina con ciclofosfa-
mida, los resultados varian del 30 al 40% de respuestas
completas, y 90% de respuestas completas y parciales.
La supervivencia libre de enfermedad es mayor con la

combinacion, aunque la tasa de supervivencia global no
es significativamente distinta, en parte por la posibilidad
de utilizar terapias de rescate en pacientes tratados con
monoterapia. Esta combinacion es accesible, por lo que
puede tomarse como recomendacion, considerando el
factor costo-beneficio (fludarabina 25 mg/m*dia por via
intravenosa durante tres dias, y ciclofosfamida 250 mg/
m?/dia por via intravenosa por tres dias). Este esquema se
repite cada cuatro semanas durante seis ciclos. La presen-
cia de citopenias puede obligar a la suspension temporal
o definitiva del tratamiento. Se sugiere la administracion
de al menos cuatro ciclos. En un estudio controlado, la
combinacidn de fludarabina y ciclofosfamida demostré ser
mas efectiva que la fludarabina y el clorambucil solos.?*
Una novedad terapéutica es la aparicion de fludarabina oral
en presentacion de 10 mg, que se indica a razoén de 40 mg/
m?, en seis ciclos mensuales, sola 0 combinada con ciclo-
fosfamida.” Un trabajo latinoamericano reciente destaca la
efectividad de la fludarabina oral y la ciclofosfamida.?

Fludarabina con ciclofosfamida y rituximab

Una opcidn terapéutica mas de primera linea es la
combinacion de fludarabina y rituximab o fludarabina, ci-
clofosfamida y rituximab (FCR). El esquema FCR incluye
fludarabina en dosis de 25 mg/m? de superficie corporal,
por via intravenosa diaria durante tres dias; rituximab
en dosis de 375 mg/m? de superficie corporal, también
intravenosa, en el primer dia del esquema en cada ciclo,
y ciclofosfamida en dosis de 250 mg /m? de superficie
corporal intravenosa al dia por tres dias. El rituximab se
ha incluido en los esquemas de primera y segunda linea.
La respuesta es superior a la observada con fludarabina
y ciclofosfamida, tanto en la leucemia linfocitica cronica
no tratada, como en la refractaria a un esquema previo o

en la recaida.”’?

Alemtuzumab

El anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD52 (alem-
tuzumab) es uno de los agentes mas promisorios en el
tratamiento de la leucemia linfocitica crénica. Bezares y
colaboradores publicaron un estudio en el que buscaron la
dosis Optima para el tratamiento de pacientes refractarios
o con recidivas después de recibir tratamiento con fludara-
bina. En dicho trabajo, la dosis de alemtuzumab se elevo
de 10 a 20 mg durante la primera semana de uso; después
se administraron 30 mg dos veces por semana, durante dos
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semanas (segunda y tercera), y finalmente 30 mg una vez
a la semana en las semanas 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 28,
34y 40. La tasa general de respuesta fue del 93%, que se
distribuy6 como sigue: respuesta completa, 34%; completa
no confirmada, 6%, y parcial, 53%. Dos pacientes (7%) no
respondieron a la terapia. El promedio general de supervi-
vencia fue de 10 meses. La enfermedad residual minima
se calculd mediante citometria de flujo en cinco pacientes
con respuesta completa; de ellos, tres tenian menos del
0.5% de células CD5/CD19/CD23, uno menos del 5% de
células de leucemia linfocitica crénica, y otro menos del
10% de éstas. Segin los criterios de toxicidad de la OMS,
cinco pacientes sufrieron infeccion de grado 3-4, mientras
que dos padecieron trombocitopenia y granulocitopenia
de grado 3. Los autores concluyeron que el alemtuzumab
es un régimen menos intenso, pero efectivo y seguro para
pacientes resistentes a fludarabina.”

Las combinaciones de alemtuzumab y fludarabina, y de
fludarabina y ciclofosfamida pueden ser buenas opciones
en pacientes jovenes en alto riesgo, en quienes se busca
la remision molecular o bien, como tratamiento previo al
trasplante. La FDA ya habia aprobado el alemtuzumab
como terapia para la leucemia linfocitica cronica refractaria
afludarabina o en recaida, y en septiembre de 2007 también
lo aprobd como tratamiento de primera linea, cuando en
un estudio en fase III se demostrd que era mas efectivo
que el clorambucil y que producia una supervivencia libre
de progresion mas prolongada.’® En protocolos de estudio
no comparativos se ha usado el alemtuzumab subcutaneo
como primera linea, y se ha logrado una respuesta completa
y parcial en 66% de los casos, sin necesidad de adminis-
tracion intravenosa. La combinacion de ciclofosfamida,
fludarabina, alemtuzumab y rituximab (CFAR) puede ser
un tratamiento adecuado de segunda y tercera lineas.’!

La efectividad del alemtuzumab radica en que reconoce
a las células B y T con alta intensidad de los receptores
por célula (aproximadamente 500,000 receptores/célula).
Induce respuestas clinicas en 40% de los pacientes con
leucemia linfocitica cronica resistentes a quimioterapia.
La tasa de respuesta en sujetos con enfermedad avanzada
esta correlacionada directamente con el desempefio fisico,
e inversamente con el tamafio de los ganglios linfaticos.
El alemtuzumab es particularmente efectivo en pacientes
con mutacion p53. Este anticuerpo monoclonal como
tratamiento de primera linea demostré una tasa de res-
puesta global cercana al 80% con remisiones duraderas.

Los datos del estudio fase II que combina fludarabina con
alemtuzumab (Flu-Cam) son prometedores. Se requieren
con urgencia estudios fase III en los que se compare el
alemtuzumab combinado con fludarabina versus lo que se
considera el tratamiento estandar actual (FC o FCR).*

Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica en
pacientes mayores de 55 afios

Los expertos internacionales consideran a este grupo de
edad como joven. El enfoque de tratamiento debe ser
curativo (intenso), por lo que la combinacion de fluda-
rabina con un anticuerpo monoclonal parece una opcion
adecuada. Después se buscara la erradicacion de la enfer-
medad residual minima con alemtuzumab. Debe tenerse
en mente la posible referencia a un programa de trasplante
para valorar la factibilidad de este procedimiento tanto de
intensidad reducida como mieloablativo.*3*

Tratamiento de la leucemia linfocitica crénica en
ancianos

En un estudio se compar¢ la fludarabina con el clorambucil
como tratamiento de primera linea en pacientes ancianos,
y se encontrd que la primera produjo una tasa de respuesta
global mas alta (86 vs 57%) y una tasa mayor de remision
completa (10 vs 0%); sin embargo, en el seguimiento
a 43 meses no se observo diferencias estadisticamente
significativas (21.6 meses para fludarabina y 16.2 meses
para clorambucil, respectivamente [p = 0.17]). Asimismo,
en la evaluacion de calidad de vida, se aprecio una leve
tendencia a la mejoria en el grupo de pacientes tratados
con fludarabina, ademas de algunas diferencias estadis-
ticamente significativas en la salud global y el estado
cognitivo a 12 meses.*

Trasplante de células progenitoras hematopoyéti-
cas (TCPH); vigilancia de la enfermedad residual
minima postrasplante

En México no se han publicado estudios sobre trasplante
y leucemia linfocitica crénica, quiza por su baja inciden-
cia en comparacion con otras leucemias cronicas y por la
edad avanzada de los pacientes. El trasplante de células
progenitoras hematopoyéticas esta reservado para algunos
pacientes jovenes (entre 30 y 60 afios), con alto riesgo o
que hayan recaido después del tratamiento con fludarabina.
Los esquemas de baja intensidad en la etapa de acondi-
cionamiento en un trasplante alogénico son utiles en esta
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leucemia. El autotrasplante es una opcion de tratamiento
reciente para pacientes jovenes sin donador disponible.** A
la fecha, el tnico tratamiento con potencial curativo es el
trasplante alogénico; sin embargo, pocos pacientes pueden
trasplantarse, tanto por la edad avanzada como por la falta
de donador. La actividad en el Grupo de Trasplante Europeo
se ha incrementado en los Gltimos cinco afios, y actualmente
se evaltan el trasplante alogénico de intensidad reducida
y el convencional. El trasplante autélogo puede tener un
papel importante en el control duradero de la enfermedad,
especialmente si se realiza de manera temprana.

De acuerdo con el consenso del Grupo Europeo de
Trasplante de Médula (European Bone Marrow Transplant
o EBMT), el trasplante alogénico esta indicado, o es una
opcion razonable, en las siguientes situaciones de la leu-
cemia linfocitica crénica.*®

» Pacientes jovenes, sin respuesta o con recaida

temprana después del tratamiento con analogos de
purinas

¢ Recaida en un lapso de 24 meses después de haber

respondido al tratamiento combinado de anédlogos
de purinas o trasplante autélogo

+ Pacientes con anomalias en p53 que requieren tra-

tamiento

Las estrategias de trasplante (fechas y métodos) varian
dependiendo de la situacion clinica. Con las estrategias
modernas, la mortalidad sin recaida puede ser menor del
20%; sin embargo, la profilaxis de la enfermedad de in-
jerto contra huésped, o EICH, puede producir morbilidad
y mortalidad. El Grupo Aleman ha iniciado un protocolo

Cuadro 5. Criterios de respuesta

para optimizar el trasplante en pacientes con leucemia
linfocitica cronica.

Para el Grupo Espaiiol del Hospital Clinic Barcelona, en
la enfermedad residual minima se encuentran tres grupos
de pacientes:

1. El primer grupo esta formado por pacientes con
baja enfermedad residual minima, en una meseta de
negatividad y que permanecen vivos y sin leucemia
(40 al 60%).

2. En el segundo grupo estan los pacientes que son
positivos a enfermedad residual postrasplante y
negativos en el seguimiento, lo que demuestra que la
eficacia del trasplante radica, en parte, en su efecto
injerto contra leucemia.

3. Un tercer grupo de pacientes permanece positivo
para la enfermedad residual minima postrasplante
y sus células leucémicas se incrementan hasta pro-
vocar la recaida clinica.

En relacion con el autotrasplante, la vigilancia de la
enfermedad residual minima permite ofrecer un trata-
miento de mantenimiento; por ejemplo, con anticuerpos
monoclonales (nuevos o conocidos).’”

Criterios de respuesta al tratamiento

La respuesta se evalua segin parametros clinicos y de
laboratorio. Se considera que la respuesta es completa
cuando se normaliza la citometria hematica y desaparecen
los sintomas y signos de la enfermedad. La médula dsea
debe ser normocelular y tener menos de 30% de linfocitos.
En el cuadro 5 se muestran los criterios propuestos.

Criterio Respuesta completa Respuesta parcial Enfermedad en progreso
Sintomas Ninguno
Nodulos linfaticos Ninguno Disminucion > 50% Aumento > 50% de nodulos
Higado o bazo No palpable Disminucion > 50% Aumento > 50% de nddulos
Hemoglobina no transfundida >11.0 g/dL > 11.0 g/dL o > 50% de mejoria desde
la basal
Neutrdfilos >1.5x 10°L > 1.5 x 10°L o > 50% de mejoria desde
la basal
Linfocitos <4.0x10°L Disminucién > 50% Aumento > 50%
Plaquetas > 100 x 10%/L > 100 x 10%L o > 50% de mejoria desde

la basal

< 30% de linfocitos
Sin infiltrado

Aspirado de médula
Biopsia

Pueden presentar infiltracion nodular o

intersticial residual
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Las respuestas favorables son las completas y las
parciales. El fracaso del tratamiento esta dado por la enfer-
medad estable, la enfermedad sin respuesta, la enfermedad
progresiva y la muerte por cualquier causa. La duracion de
la respuesta debe medirse desde el fin del ltimo ciclo de
tratamiento hasta la evidencia de enfermedad progresiva.
La supervivencia libre de progresion se define como el
intervalo entre el primer dia de tratamiento y el primer
signo de avance de la enfermedad. La supervivencia libre
de evento es el lapso transcurrido entre el primer dia de
tratamiento y el primer signo de avance de la enfermedad,
o el tratamiento para la recaida, o la muerte, lo que ocurra
primero.

La duracion de la supervivencia es el intervalo entre
el primer dia de tratamiento y la muerte. La recaida se
describe como evidencia de empeoramiento de la enfer-
medad después de un periodo mayor de 12 meses en un
paciente que habia respondido completa o parcialmente.
La enfermedad refractaria es la que no responde al tra-
tamiento con analogos de purina o trasplante de células
pluripotenciales, o la que empeora a los 12 meses del
tratamiento con andlogos de purinas.

Terapia de apoyo

El sistema inmunitario del paciente con leucemia linfo-
citica crénica esta deteriorado antes del tratamiento, y
empeora aun mas con el mismo, por lo que se considera
indispensable administrar aciclovir y sulfametoxazol-
trimetoprima contra gérmenes oportunistas como herpes
zoster o Pneumocystis carinii, respectivamente. Se debe
estar alerta ante otras posibles infecciones oportunistas
ocasionadas por hongos o parasitos, ¢ incluso tuberculosis
y micobacterias atipicas. La inmunoglobulina G intraveno-
sa, la eritropoyetina o los factores estimulantes de colonias
de granulocitos se recomiendan s6lo en casos especificos.
Es importante destacar la necesidad de administrar ganci-
clovir o valganciclovir a pacientes que reciben farmacos
que pueden reactivar el citomegalovirus. Es recomendable
vigilar esta reactivacion viral por medio de reaccion en
cadena de la polimerasa.

Otras opciones de tratamiento

Algunos investigadores han utilizado pentostatina, fla-
vopiridol y lenalidomida en estudios clinicos recientes'
realizados en pacientes seleccionados. Un nuevo anti-
cuerpo monoclonal, el anti-CD23 o lumiliximab, ofrece

una nueva arma terapéutica contra esta enfermedad, y
se encuentra en evaluacion en pruebas de fase I1.*° La
esplenectomia puede ser una buena opcidn en casos de
esplenomegalia voluminosa.
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