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El tratamiento de la Leucemia linfatica Cronica
(LLC) ha experimentado apasionantes avances en
los ultimos 10 afios. En la década de los 60 la in-
corporacion del Clorambucilo por Goldman ofrecié
la primera alternativa terapéutica que incluso hasta
hoy tiene su rol en la lucha contra la enfermedad. A
posteriori en los 90 la aparicion de los analogos de
las purinas (AP) brind¢ la posibilidad de contar con
un farmaco que por primera vez era capaz de obte-
ner remisiones completas y aunque no modificaba la
sobrevida global nos permitia vislumbrar un futuro
prometedor. La combinacién de AP con alquilantes
pareci6 acercarnos a modificar la historia natural de
la LLC pero a pesar de las excelentes respuestas los
pacientes invariablemente recaian. Fue a comienzos
del siglo 21 con la incorporacion del Rituximab adi-
cionado a AP y alquilantes cuando la posibilidad de
pensar en la cura de la enfermedad comenzé a tomar
cuerpo ya que con esta combinacién no solo se ob-
tenfan altos porcentaje de RC sino también se logra-
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ba en un buen nimero de pacientes llevar a la en-
fermedad a niveles no detectables. Por otra parte la
aparicion de factores pronodsticos y la adecuacion de
tratamiento segun el estado clinico del paciente y las
morbilidades relacionadas con la edad permitieron
adecuar el tratamiento segun el riesgo y aparecieron
conductas terapéuticas razonables y efectivas.

Sin embargo a pesar de todos estos adelantos, la LLC
continuaba siendo una enfermedad incurable.

Un mejor conocimiento de la célula involucrada, su
inmunobiologia, la importancia de la citogenética,
la biologia molecular y el hallazgo de sus centros de
proliferacion y crecimiento ofrecieron una vision di-
ferente.

La estimulacion ténica o por un antigeno estereoti-
pado del BCR parece hoy ser la base de los procesos
intracelulares que conducen al desarrollo y la perpe-
tuacion de la LLC.

De esta manera al igual que en el sitio de Troya, ciu-
dadela inexpugnable para los miles de aqueos que
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pretendieron tomarla durante 10 afos, la LLC se
protegia y continuaba proliferando en estos nichos
donde encontraba proteccion de los ataques de la
quimioterapia convencional.

Al igual que en Troya, la solucion parece haberse
encontrado gracias al mayor conocimiento de los
caminos de estimulacién de sus vias de progresion.
Por lo tanto la solucién es similar a la que los aqueos
decidieron contra los troyanos, introducir como un
caballo pequeiias moléculas capaces de interrumpir
el trafico de senales y desalojar a las células neopla-
sicas de sus centros de proteccion haciéndolas sensi-
bles a su destruccion.

La ventaja de estos nuevos instrumentos es que son
relativamente bien tolerados, pueden utilizarse so-
los o en combinaciones que potencian su accién y
sobre todo actuan en mecanismos que abarcan no
solamente la destruccion de las células clonales si no

también alteran sus sefales de interacciéon con otras
células accesorias facilitadoras de su progresion.
Por otra parte algunas de ellas son capaces de actuar
aun en circunstancias desfavorables para los trata-
mientos convencionales como la mutacién de p53.
Otra de las ventajas que presentan es su formulacién
oral y la posibilidad de utilizarlas durante un tiempo
prolongado constituyéndose en posibles tratamien-
tos de mantenimiento capaces de exhaustar al clon
proliferante.

Atun no todo esta dicho y a pesar de los importan-
tes resultados obtenidos necesitamos mas tiempo
para corroborar estas hipdtesis, pero pareciera verse
al final del camino un tratamiento para la LLC sin
quimioterapia y con posibilidades de tratamientos
dirigidos en forma especifica a la alteraciéon que la
condiciona.
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