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Introduccién

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es una pro-
liferacion neoplasica de linfocitos B de aspecto
microscopico maduro con una incidencia de 4-5/
millén/afio en la poblacion occidental. El compor-
tamiento neoplasico es considerado regularmen-
te indolente y en aproximadamente dos tercios de
los diagnosticos efectuados, no es determinante de
tratamiento. En el tercio restante en forma inicial y
en los pacientes originalmente indolentes que luego
progresan, una serie de decisiones terapéuticas han
logrado controlar sintomaticamente a la enfermedad
y en algunos casos prolongar su supervivencia glo-
bal. Una cantidad de elementos clinicos y bioldgicos
han sido asociados a su pronostico y con frecuencia
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a la eleccion de los recursos terapéuticos'). La ex-
periencia argentina ha acompafiado al conocimiento
global de la enfermedad y su tratamiento, y es el
motivo de la resefia siguiente.

Recursos utilizados para la reseiia

Para efectuar el actual trabajo se ha recurrido a:
1) estudios publicados en revistas indexadas, 2)
comunicaciones a congresos de la especialidad,
3) recursos de la Sociedad Argentina de Hemato-
logia (SAH): guias de diagnostico y tratamiento,
Registro Argentino de Enfermedades Hematologi-
cas (RAEH), Subcomision de LLC y premios de la
SAH, 4) datos de estudios del GATLA (Grupo Ar-
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gentino de Tratamiento de la Leucemia Aguda), y 5)
contribuciones personales de datos no publicados.
Se han incluido también datos epidemiologicos de
la Sociedad Boliviana de Hematologia.

La experiencia argentina (en contexto)

Datos epidemiologicos

Se considera a la LLC una enfermedad mas frecuen-
te en individuos adultos de la séptima década. El
primer registro (RAEH) con un capitulo para LLC,

lo produce la SAH a partir de 2011. El mismo esta
abierto para pacientes (pts) de reciente diagnodsti-
co@. Se han reportado al RAEH 245 pts, con una
edad promedio de 67 afios (35-65), con un predomi-
nio de género masculino (1.5/1). En la Figura 1 se
aprecia ademas que la mayor parte de los pacientes
reportados (77%) fueron a ese momento asintoma-
ticos. Es de interés que en la region andina no se ha
producido informacion (Figura 2).

Figura 1

RAEH — LLC: Caracteristicas
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Figura 2

RAEH — LLC: Distribucion geografica
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En un registro de comienzo reciente, los motivos
pueden ser variados. Uno de ellos es que la influen-
cia étnica de pueblos originarios en la region puedan
tener una incidencia menor que las poblaciones de
la zona central de Argentina que tienen un impac-
to étnico de mayor influencia europea (caucasica).
Para despertar interés en esta observacion, que el
RAEH podra contestar a futuro, se ha consultado un
registro unico de leucemias en Bolivia. La LLC es
5 veces menos frecuente que la LMC en Bolivia. La
LLC constituye el 5,7% de todas las leucemias®, in-
cidencia 0,2/100.000 (EEUU: 30%, 4/100.000 resp)
y los autores argumentan que probablemente esta
notable diferencia se deba a la menor expectativa
de vida de la poblacion boliviana, que actualmen-
te es de 68,34 afios segun el Instituto Nacional de
Estadistica®. Hay que recordar que la expectativa
de vida en Argentina es de 75,34 anos®. Informa-
cion no publicada de hemato6logos de Perti y México
abonan el concepto de menor incidencia relaciona-
do a las etnias. Estas observaciones son similares en
Japon: la incidencia anual de LLC es 0,48/100.000
(4-5 veces menor que en los paises occidentales)® y
que la LLC tipica representa solo 50% de leucemias
de células B indolentes en poblacion japonesa (tan
frecuente como linfoma del manto)”). La expectati-
va de vida en Japon es de 87.3 anos®.

Guias de diagndstico y tratamiento

La SAH ha producido sus guias durante los ultimos
10 anos con una periodicidad bianual®. Es un recur-
so de informacion de utilidad cotidiana, tanto para
los hematologos como clinicos en la practica diaria.
Las guias sintetizan ademas las recomendaciones
terapéuticas y son regularmente consultadas por ad-
ministradores de entidades de salud.

Datos clinicos

Se ha asociado ademas la extension de 6rganos linfa-
ticos involucrados y las citopenias concurrentes con
el prondstico clinico y las decisiones terapé€uticas.
Hace 40 afios, con datos obtenidos del GATLA y del
[IHema-ANM, Pujal G, Pavlosvsky S y Pavlovsky
A publican la primera retrospectiva de la influencia
de los estadios clinicos establecidos por Rai y por
Binet. Aunque no es posible extrapolar los datos de
entonces a los actuales, los mismos revelaron que la
enfermedad avanzada se relaciona con un pronds-
tico adverso. En ese estudio, los estadios de Rai 0,
1y 2,y los Binet A y B, tenian una supervivencia
media (SM) aproximada superior a los 7 afios y los
estadios Rai 3 y 4 y los Binet C, una SM de 2 afios y
medio. El RAEH® ha identificado los estadios clini-
cos de los 246 pacientes registrados y la proporcion
de estadios Binet Ay RAI 1 & 2, fueron 70 y 71%
respectivamente (Figura 3).

Figura 3

RAEH - LLC: Estadio

Estadio RAI
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de Hematologia

Estadio BINET
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Datos morfologicos

El registro no tiene datos maduros al respecto, pero
sera posible extraer correlacion con elementos mor-
fologicos por el porcentaje de elementos inmaduros
(prolinfocitos), que aun dentro del rango aceptado
para diagndstico (<35%), su incremento por mas de
10% tiene implicancias prondsticas (SV a 10 afios
30 vs 3 % p=0.0001) y asociacion significativa con
elementos biologicos de prondstico adverso, como
la expresion de CD38 elevada, el estado mutacio-
nal de IGHV >98%, ausencia de del(13) y mutacion
del NOTCH119, Otro elemento morfologico de va-
lor predictivo es el porcentaje de sombras nucleares
(Gumprecht, smudge cells) como indicativo de es-
tado apoptotico; en dos estudios mas de 30% estan
asociados a SV a 5 anos de 81% vs 51% (P <.001)
los de menos de 30%"Y y ademas con mayor corre-
lacion con el estado mutacional de IGHV >98%2.

Vitamina D

Los estudios sobre el impacto de los niveles bajos
de vitamina D han sido asociados con factores de
peor pronoéstico y disminucion de la supervivencia
global™. Bezares RF y col., en una cohorte retros-
pectiva de 57 ptes, identifica un 20% de pts con de-
terminacion de vit D inferior a 20 ng/ml. La LDH,
beta2M vy los estadios avanzados estaban asociados
a niveles bajos de vit D. Igualmente los pts. con ni-
veles bajos tuvieron una supervivencia media esti-
mada de 4 afios contra 8 afnos de los normales"® (Fi-

gura 4). El RAEH recolecta datos sobre vitamina D.

Citometria de Flujo

Ademés de la tipificacion clinica y morfologica, la
bioldgica gand espacio, no sélo en el diagnostico
sino también en la decision terapéutica. E1 RAEH
analiza el fenotipo por citometria de flujo y se revela
para la poblacion denunciada, que el llamado pun-
taje de Matutes'¥ (Ig de membrana débiles, CD5
+, CD23+, FMC7 -, CD79b-) se cumple en 4 y 5
puntos en el 85% de los casos denunciados (Figura
4). El puntaje de Matutes asi anunciado en 1994, ha
sido util para el diagndstico de certeza en LLC. El
CD38 ha sido investigado como factor de pronds-
tico por el grupo de FUNDALEU. Pavlovsky C y
col. determinan que, con un seguimiento de 53 me-
ses (rango 6-282), el 62% de los ptes CD38+ requi-
rieron tratamiento. La SLP y la SG a los 84 meses
fue significativamente menor para los pts CD38+:
20y 71% respectivamente, en comparacion con los
pts CD38-: 70 y 96%"9. El RAEH también toma
en cuenta otros marcadores como CD200, que ha
demostrado capacidad diagnostica diferencial con
la principal neoplasia CD5+, que es el linfoma de
la zona del manto'”, y que también puede tener
implicancia prondstica en tiempo a tratamiento y
supervivencia (mejor) en los pts CD200+ con ma-
yor expresion'®. El RAEH ha recolectado datos del
puntaje de Matutes, y el 85% de los pacientes tuvie-
ron puntaje 4 y 5 (Figura 4)

Figura 4. RAEH. Citometria de flujo. Puntaje de Matutes
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Citogenética

Las anomalias citogenéticas son parte del estudio de
los pts con LLC en los que es necesario tomar una
decision terapéutica por progreso de la enfermedad.
El laboratorio de citogenética de la ANM-IIHema
ha producido informacion sobre las anomalias ci-
togenéticas de la LLC. En sus estudios mostraron
46,3% de los pacientes con alteraciones cromosomi-
cas clonales por citogenética convencional y 80,7%
por FISH. La trisomia 12 se encontr6 en el 21,9%

de los pacientes mediante el analisis de bandeo G y
en el 35% en estudios de FISH. Se observo pérdi-
da alélica de 13q14 en 63,2% de los pacientes; 11%
de los pacientes mostraron monosomias TP53. La
coexistencia de la trisomia 12 y delecion 13q14 se
encontrd en 17,5% de los pacientes. En este grupo,
la delecion 13q14 fue el clon prevalente, con por-
centajes de 25-35% mas altos que los observados
para la trisomia 12, lo que sugeria evolucion clo-
nal" (Figura 6).

Figura 5. Vitamina D en LLC

Evaluacion retrospectiva de Vitamina D en pacientes con LLC.
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Los mismos autores (Slavutsky I) hallaron 38 anor-
malidades estructurales no descritas previamente en
la literatura, 28 (74%) de ellas eran translocaciones.
En los casos con cariotipos complejos, los cromoso-
mas 6, 8 y 13 fueron los mas frecuentemente impli-
cados en las nuevas alteraciones (nueve cada uno),
seguido de los cromosomas 12, 14 y 15 (seis cada
uno) @0,

Los casos con cariotipos complejos tenian una me-
nor proporcion de pacientes en estadio Rai 0 (15,4%
vs. 75%) (p = 0,005) y mas altos niveles de 2M
(3,3 vs. 2,5 mg/ml, p = 0,037) que aquéllos con ca-
riotipos simples. Ademas se observd un tiempo a
préoximo tratamiento mas corto (13 meses) y la su-
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pervivencia global (56 meses) en el grupo de carioti-
pos complejos en comparacion con los controles (69
y 144 meses, respectivamente p = 0,015 y p=0,005,
respectivamente). En multiples estudios, la dele-
cion del brazo corto del cromosoma 17-del(17p),
que se asocia con una anomalia funcional de TP53,
identifica a pacientes con rapida progresion con los
tratamientos convencionales. Fischer y col lo sinte-
tiza para el estudio colaborativo de origen aleman
CLL8®,

Estado mutacional de la region variable de la ca-
dena pesada de las inmunoglobulinas (IGHV)

La mutacion somatica de los genes que conforman
las cadenas VH de las inmunoglobulinas de los
linfocitos B normales es un evento clave en el in-
cremento de la diversidad de anticuerpos durante
la maduracion de la respuesta inmune. Tiene valor
prondstico conocido desde hace mas de una década
y es en forma reiterada un factor de prondstico ad-
verso cuando la homologia con la linea germinal es
superior al 98% (no mutada)©®?.

Nuestro grupo de CEMIC estudi6 en 2003 un grupo
pequefio y heterogéneo de 20 pts con LLC en dife-
rentes estadios de evolucion. Fue parte de un estudio
de comportamiento bioldgico in vitro de las células
de LLC incubadas con oligonucledtidos sintéticos.
En ese estudio 10 pacientes eran mutados y tenian
mayor cantidad de elementos clinicos de mejor pro-
nostico®.

En forma mas amplia, el laboratorio de citogenéti-
ca de ANM-IThema publica datos del estado muta-
cional de IGHV en 75 pacientes®?. Cuarenta y tres
(58,9%) casos fueron hipermutados (HM), mientras
que los 30 restantes (41,1%) fueron clasificados
como no mutados (NM). Existi6é asociacion entre
el estado mutacional y los elementos clinico/bio-
logicos de pronostico. Los HM tenian menor carga
tumoral (Rai 0 = 41,4%) en comparacioén con los
NM (Rai 0 = 25,9%), mas citogenéticos de buen
prondstico (del(13): 48% vs 24%). La trisomia 12
(12%) y las anomalias 11q y 17p (11.7%), conside-
radas de peor pronodstico, fueron mas frecuentes en
los NM (p= 0.003). La familia IGHV mas utilizada
fue IGHV3-23 (10,8%) y los datos difieren de los
asiaticos, brasilefios y uruguayos. El registro RAEH
actualmente facilita el acceso a los estudios de esta-
do mutacional a través del laboratorio de citogenéti-
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ca de la ANM-IIHema, de los pts que sean incluidos
en el RAEH". Los datos se han expandido a 175 pts
actualmente (comunicacion Dra. Slavutsky) (Figu-
ra’7).

Figura 7. Supervivencia global de los pacien-
tes con LLC segun estado mutacional de IGVH
(RAE/ANM-IIHema)
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Estudios sobre terapéutica

El GATLA inaugur6 en la Argentina la forma de tra-
bajo en grupos cooperativos. Su primer trabajo en
LLC fue el protocolo 3-LLC-76. Se estratificaron
161 pacientes de acuerdo a su estadio y los pacien-
tes con estadio 0 no recibieron tratamiento, los pa-
cientes con estadios I y I (o Ay B) asignados a reci-
bir clorambucilo (CLB) y prednisona vs. abstencion
y los pacientes con enfermedad avanzada (estadios
Iy IV o C) a recibir CLB-Pred vs COPx2 + CLB-
Pred. Los resultados tienen en la actualidad valor
historico y se puede destacar que CLB-Pred no fue
diferente a CVP+CLB-Pred, y que la respuesta y la
SV estaban en relacion a la extension de la enfer-
medad. También tiene valor el concepto de que el
solo diagnostico de la LLC no es determinante te-
rapéutico®.

Otro estudio del GATLA (LLC-95) contribuy6 a la
incorporacion de la fludarabina en el armamento
terapéutico de la LLC. Raimundo Fernando Beza-
res colabord en el estudio LRF CLL4 liderado por
Catovsky y col. En el mismo se analizaba el efecto
de la combinacion de fludarabina y ciclofosfamida
comparado con fludarabina o clorambucilo como
monodroga. Las tasas de respuesta completa y glo-
bal fueron mejores con fludarabina y ciclofosfami-
da que con fludarabina (tasa de respuesta completa
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de 38% vs 15%, respectivamente; tasa de respuesta
global del 94% vs 80%, respectivamente; p <0,0001
para ambas comparaciones), que eran a su vez me-
jor que con clorambucilo (tasa de respuesta comple-
ta 7%, la tasa de respuesta global 72%; p = 0,006
y 0,04, respectivamente). La supervivencia libre de
progresion a los 5 afios fue significativamente mejor
con fludarabina y ciclofosfamida (36%) que con flu-
darabina (10%) o clorambucilo (10%; p <0,00005).
Fludarabina mas ciclofosfamida fue la mejor com-
binacion para todas las edades, incluidos los pacien-
tes mayores de 70 afios, y en los grupos de prondsti-
co definidos IGHV vy citogenética, las cuales fueron
analizadas en 533 y 579 casos, respectivamente®®®.
El estudio GATLA 8-LLC-02 con un esquema de
combinacién comparable al CLL4 cooperativo.

La aparicion de alemtuzumab en la terapéutica de
LLC generd expectativas que fueron contrabalan-
ceadas por su toxicidad, particularmente las citope-
nias y reactivacion de la infeccion por citomegalo-
virus. Bezares, con el objetivo de mejorar la tole-
rancia, explord dosis disminuidas de alemtuzumab
(Campath): 10 y 20 mg sem 1, 30 mg x 2 en sem
2-3, luego una reduccion de 30 mg cada 2-4 y 6 sem
hasta el afio. Se lograron RC de 31 (51%), RP de 27
(44%) y RG 58 (95%). El régimen fue bien tolerado
con pocas infecciones por citomegalovirus (CMV)
y toxicidad leve. Con un seguimiento medio de 27
meses, la supervivencia global (46% a los 3 afos)
aparento ser similar a la de otros regimenes, aunque

con un menor numero de eventos adversos. Concluia
que alemtuzumab a una dosis reducida parecia ser
seguro y aumentaba la supervivencia libre de even-
tos de los pacientes con LLC en recaida/refractaria,
en comparacion con la dosis estandar®”. Atn asi, el
uso de alemtuzumab fue discontinuado en 2012 por
la propia empresa productora.

A partir de la llegada de la combinacion de fluda-
rabina, ciclofosfamida y la adicion de rituximab, el
tratamiento de la LLC en pacientes en buena con-
dicion fisica y relativamente mas jovenes quedd
signado por los resultados del estudio CLL8®®. En
Argentina, Riveros y col®, para un estudio de facti-
bilidad para el FCR, 27 pacientes lograron una remi-
sion completa del 70%, una remision parcial nodu-
lar de 11% y una remision parcial del 11% después
del 6to ciclo. El 88% de los pacientes estaban vivos
a los 4 afios (Figura 8). Existe una proporcion de
pacientes considerados aptos para recibir FCR, que
aun asi no toleran completar los seis ciclos planea-
dos originalmente. Pavlovsky C y col, comunican
un grupo de 35 pts en esa condicion (no tolerancia
por citopenias) dentro de 150 pts tratados con FCR.
Los 35 tenian enfermedad residual minima negativa
(<10-4). LaSLPyla SG alos 72 meses fue del 46%
y 68%, respectivamente. Los autores consideran
que lograr la ERM negativa atin con s6lo 4 ciclos de
FCR, mantiene la eficacia del tratamientoX, y reco-
miendan un estudio comparativo.

Figura 8. Fludarabina, ciclofosfamida y rituximab en LLC

FCR. Estudio de factibilidad en Argentina
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Durante la tltima década se conocieron las particu-
laridades de la sefializacion a través del receptor B
linfocitario (BCR) y las vias apoptoticas. Una serie
de drogas con blanco definido como el ibrutinib, ide-
lalisib y venetoclax, disefiadas para inhibir a la kina-
sa Bruton, a la kinasa PI3K y inductor de apoptosis
respectivamente, irrumpieron en el escenario de los
estudios clinicos. La experiencia argentina comien-
za por el estudio de exploracion en 8 pts con ibruti-
nib en pacientes recaidos o refractarios de Pavlovs-
ky MA y col.®? y la participacion del mismo autor
en el estudio Helios publicado por Chanan-kahn y

col®® en el que 578 pacientes elegibles fueron asig-
nados aleatoriamente a ibrutinib o placebo en com-
binacién con bendamustina mas rituximab (289 en
cada grupo). Con una mediana de seguimiento de 17
meses, la supervivencia libre de progresion mejord
significativamente en el grupo ibrutinib en compara-
cion con el grupo placebo (no se habia llegado en el
grupo ibrutinib vs 13,3 meses en el grupo placebo, p
<0.0001. Se concluy6 que en los pacientes que pue-
den beneficiarse de bendamustina mas rituximab, la
adicion de ibrutinib a este régimen resulta en mejo-
ras significativas en el resultado (Figura 9).

Figura 9. Estudio HELIOS

HELIOS: Estudio Multicéntrico de Ibrutinib BR vs. Placebo BR
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Mos
* resultados de SG confundida por cruce de 90
(31%) pts en el brazo de placebo a Ibrutinib
brazo después de enfermedad progresiva

Estudios experimentales

El grupo de trabajo del Laboratorio de Inmunolo-
gia Oncologica (Instituto de Medicina Experimen-
tal (IMEX) CONICET-Academia Nacional de Me-
dicina) investiga desde hace casi 20 afios distintos
aspectos de la patogénesis de la LLC, en particular
los relacionados con las células no malignas del mi-
croambiente y el efecto que sobre ellas ejercen los
agentes terapéuticos mas utilizados. Demostraron
la relevancia de las células de estirpe mieloide para
prolongar la sobrevida de las células leucémicas
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a través de la secrecion de factores solubles como
interferon gamma®? (o galectina 1°¢%). En sus es-
tudios con fludarabina encontraron que, ademas de
su actividad citotoxica, la droga presenta actividad
pro-inflamatoria sobre linfocitos T y monocitos.
Mas recientemente se abocaron al analisis de mo-
léculas responsables del trafico linfocitario entre la
sangre y los tejidos linfaticos. Demostraron que la
quimiocina CXCL12 actiia como quimioatractante
y coestimulador de los linfocitos T de pacientes con
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LLC®. Asimismo encontraron que la expresion de
los receptores para S1P (esfingosina-1-fosfato), fac-
tor responsable de la salida de los linfocitos desde
los tejidos a la sangre, es inhibida por sefiales del
microambiente e incrementada por inhibidores de
la quinasa Syk®¥. Teniendo en cuenta la reciente
combinacion de ibrutinib con anticuerpos monoclo-
nales, investigaron si el inhibidor es capaz de inter-
ferir con la capacidad fagocitica de los macrofagos
encontrando que, efectivamente, el tratamiento con
ibrutinib reduce la fagocitosis de células LLC opso-
nizadas con rituximab®>.

Conclusiones

La experiencia argentina ha sido rica en informacion
clinica, terapéutica, en estudios diagndsticos de ori-
gen biologico, genético y molecular. En el pasado
reciente se han agregado estudios experimentales
que orientan al origen de la proliferacion celular y la
capacidad del medio ambiente en proteger el creci-
miento del clon anomalo de la LLC. Se han desarro-
llado metodologias de laboratorio que permitirian
deducir el comportamiento de farmacos combinados
con la impredecible dinamica in vivo. Mas reciente-
mente, los estudios epidemioldgicos han retomado
interés para definir incidencia por areas y etnias. La
participacion argentina ha sido creciente en estudios
de desarrollo de drogas (quimicas y biologicas) nue-
vas de gran impacto en el futuro de los pacientes
que requieren tratamiento y tienen factores de pro-
nostico clinicos y bioldgicos adversos. En sintesis,
nuestro medio clinico y basico est4 preparado para
intensificar el desarrollo de conocimientos y expe-
riencia clinica en LLC durante el futuro préximo.
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