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1. Introduccion

La leucemia linfatica crénica (LLC) es la variante
leucémica mas comun del mundo occidental, esti-
mandose que se producen aproximadamente 5 nue-
vos casos cada 100.000 habitantes anualmente. Es
mas frecuente en varones y la mediana de edad al
momento del diagndstico es 72 afios, con una su-
pervivencia relativa a los 5 afios de 81% en mujeres
y 76% en hombres, seglin datos del SEER (Survei-
llance Epidemiology and End Results) y de registros
canadienses'".

Estudios recientes han demostrado resultados clini-
cos muy satisfactorios por la eficacia de tratamien-
tos introducidos a partir de los primeros afios del
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siglo XXI, pero la supervivencia para pacientes ma-
yores de 70 afios no ha mejorado en forma significa-
tiva cuando se la compara con periodos anteriores®.
Este hecho se ha atribuido al efecto negativo que
ejerce la toxicidad por inmunoquimioterapia (IQT)
en esa poblacion vulnerable, aunque también puede
jugar un rol la mayor resistencia de la neoplasia a
los agentes oncologicos en la edad avanzada.

Por esta razon, los adultos maduros deben recibir te-
rapéuticas personalizadas, mas apropiadas para una
condicion en la que coexisten otras enfermedades
y un estado funcional deficitario®. Sin embargo,
contra este objetivo conspira el hecho de que los
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pacientes afiosos estan pobremente representados
en la mayoria de los estudios clinicos en los que se
apoyan las recomendaciones terapéuticas, ya que la
mediana de edad en ellos es 10-15 afios inferior a la
observada en la clinica diaria.

Desde esta perspectiva es necesario identificar los
factores asociados a la edad que definen a un pa-
ciente como no apto para recibir tratamiento con la
IQT estandar: esto se consigue aplicando una serie
de procedimientos formales tendientes a valorar su
aptitud fisica. Finalmente debe precisarse cual es la
terapia mas apropiada para su condicion.

2. {Qué factores afectan la eleccion de la terapia?
Un estudio internacional analizé 26 factores clini-
cos, bioldgicos y genéticos en pacientes con LLC
virgenes de tratamiento, con enfermedad temprana o
avanzada y una mediana de edad de 61 afios (rango
27-86). Validado externamente con 845 pacientes de
la Clinica Mayo, el estudio identifico 5 factores in-
dependientes para supervivencia global (SG) luego
de una mediana de observacion de 80 meses: estadio
clinico (Binet A/Rai 0 vs Binet B-C/Rai I-1V), edad
(corte en 65 anos), 17p-/mutP53, estado de la muta-
cion IGHV y B2MG (corte en 3,5 mg/L).

A partir de ellos se derivo el Indice Pronéstico In-
ternacional (CLL-IPI), que separ6 4 grupos con di-
ferencias significativas tanto en la SG como en el
tiempo para iniciar el primer tratamiento. Asi se
confirmo que la edad mayor de 65 afios es un factor
de mal prondstico de significado independiente, y
que, junto a otros, integra un conjunto con valor pre-
dictivo robusto y facil aplicabilidad, caracteristicas
que lo transforman en un instrumento util para el
disefio de ensayos clinicos y para la toma de deci-
siones en la practica diaria®.

Sin embargo, y dado que la poblacion de pacientes
incorporados al estudio era muy seleccionada ade-
mas de heterogénea en cuanto al tipo e intensidad
del tratamiento recibido luego de la progresion, es
necesario que el CLL-IPI sea validado en grupos
poblacionales de mayor edad tratados con IQT®9,
Esto es relevante, porque lo que interesa es reco-
nocer los factores limitantes para la utilizacion de
la terapéutica considerada estandar, sin olvidar que
en la practica clinica el 75% de los pacientes tienen
mas de 65 afios y que el 89% de ellos tienen otras
enfermedades asociadas que los hacen vulnerables
o fragiles.
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Es bajo esta mirada que cobra importancia el con-
cepto de “edad bioldgica”, en el que la presencia de
comorbilidades genera vulnerabilidad orgéanica con
mal pronostico clinico, independientemente de los
otros factores del CLL-IPI?.

Existen varios procedimientos formales para eva-
luar el impacto de las comorbilidades: uno de ellos
es el indice de Charlson, que toma en cuenta la exis-
tencia y severidad de 19 afectaciones organicas y
relaciona el resultado final con la mortalidad al afio.
Por engorroso, es muy poco utilizado en la practica
actualmente®.

El indice CRASH también ha sido desarrollado con
el objetivo de evaluar el impacto de la quimioterapia
en pacientes afiosos?, pero es el CIRS (Cumulative
lllness Rating Scale, por sus siglas en inglés) el que
ha ganado popularidad entre los hematdlogos clini-
cos para ser utilizado en la practica, con la finalidad
de identificar a los pacientes con LLC que mejor
reproduzcan el perfil de los que fueron incorpora-
dos en los estudios con IQT!*D El CIRS evalua
el estado de 14 sistemas organicos, asignandoles un
puntaje a cada uno de ellos segun la severidad de la
alteracion (0 a 4): si la suma de toda la puntuacion
es mayor de 6, el significado pronostico del indice
es malo. Recientemente se ha habilitado una aplica-
cion que facilita su uso practico (CIRS-GAPP).
Otro dato de importancia junto con el CIRS es la
valoracién de la depuracion de creatinina (CICr),
especialmente cuando se utiliza fludarabina en el
esquema terapéutico, ya que este agente se elimina
por via renal. En los estudios clinicos con fludarabi-
na-ciclofosfamida-rituximab (FCR) se exigio como
criterio de inclusion un CICr >70 mL/min junto a un
CIRS <62,

Para terminar de definir el bienestar psicofisico de
un paciente con LLC debe comprobarse su estado
funcional en el escenario cotidiano. La evaluacion
formal mas empleada es conocida como ECOG PS
(Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance
Status, segln siglas en inglés) debido a la facilidad
de su uso y a su presencia histdrica en los estudios
clinicos. Su disefio est4 dirigido al impacto que pro-
duce la enfermedad en la vida diaria"®. Finalmente,
una evaluacion geriatrica debe explorar la presencia
de demencia, depresion, limitaciones en la movili-
dad, problemas de nutricion y situacion social pre-
caria.

Asi, y no disponiendo de un tnico instrumento obje-
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tivo que sea util para la definicion del estado de bien-
estar fisico de un paciente determinado, el clinico
cuenta en la practica con un sistema integrado por 4
variables principales (edad, estado funcional, CIRS
y CICr) que lo pueden orientar para caracterizar al
individuo que no es apto para recibir la IQT estandar
(FCR) o que tiene tal grado de fragilidad que sola-
mente puede ser tratado en forma paliativa). Para
cada una de esas situaciones los objetivos del trata-
miento son diferentes y deben ser consensuados con
el paciente y su entorno familiar (Tabla 1).
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También deben ser tomados en cuenta algunos fac-
tores adicionales que, sumados a los anteriores,
pueden ser de utilidad al momento de iniciar el tra-
tamiento. Uno de ellos es la distancia que debe reco-
rrer el paciente para concurrir al centro asistencial,
ya sea para la aplicacion de la IQT como para el
manejo de las toxicidades asociadas a ella. Otro es
la presencia de la 17p- / mutP53"®. La evaluacion
de estos datos puede ayudar en la decision de elegir
terapéuticas menos intensas en el paciente afioso y
con comorbilidades

Tabla 1. Niveles de estado fisico

Tipo Variables Descripcion Obje’th.O
general terapéutico
ECOG PS 0-2 < 65 con alguna comorbilidad
Apto y > 65 sin comorbilidades SLPy SG
CIRS <6y CICr > 70 mL/min
ECOG PS 3-4
No apto o > 65 con comorbilidades Respuestas y SLP
CIRS > 6 0 CICr < 70 mL/min
. ECOG PS 3-4 > 65 con multiples comorbilidades . .
Fragil y e> 75 con comorbilidades Calidad de vida
CIRS > 6 y CICr < 70 mL/min

Modificado de MacDonald y col. New Evidence in Oncology 2013.
ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Perfomance Status. CIRS: Cumulative Illness Rating Scale.
CICr: Depuracion de creatinina. SLP: supervivencia libre de progresion. SG: supervivencia global.

3. ¢Cual es el tratamiento apropiado para adul-
tos mayores?

Varios estudios aleatorizados han establecido las ba-
ses del tratamiento inicial actual de la LLC, y algu-
nos de ellos nos permiten extraer conclusiones para
el tratamiento de pacientes no totalmente calificados
para recibir tratamiento intensivo (Tabla 2).

En el estudio CLL8 del GCLLSG (German CLL
Study Group) se demostré por primera vez en la
historia de la LLC que un tratamiento experimental
mejoraba la SG cuando se lo comparaba con el régi-
men considerado estandar en ese momento, excep-
to en casos con pl7- / mutP53"?. De esa manera la
combinacion FCR (fludarabina-ciclofosfamida-ri-
tuximab) se convirtio en el tratamiento de eleccion
para pacientes relativamente jovenes (mediana de
edad 60 afios) con un buen estado fisico expresado
por un CIRS <6 y CICr >70 mL/min. Pero este tra-
tamiento no esta exento de complicaciones, con una
tasa de mielosupresion de 56% comparada con la
de 39% producida por la combinacion FC (fludara-
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bina-ciclofosfamida). Dicha toxicidad puede gene-
rar inconvenientes, tales como falta de adherencia
o alteraciones en la administracion de los ciclos en
tiempo y forma, lo que por supuesto impacta en la
eficacia. Y esto puede ser mas critico en pacientes
de mayor edad, como se comprobo recientemente en
una cohorte poblacional?.

En este sentido son interesantes los resultados del
estudio CLL10 del mismo grupo aleman, en el que
se pretendié demostrar la no inferioridad de la com-
binacion de bendamustina-rituximab (BR) con res-
pecto a FCR en pacientes con buen estado fisico'”.
Los resultados finales evidenciaron que FCR es su-
perior a BR en la tasa de respuestas y en la duracion
de las mismas, pero neutropenia e infeccion severa
prevalecieron en la rama tratada con FCR (87,7%
vs 67,8% y 48,4% vs 26,8% respectivamente). Ade-
mas, y muy relevante para el tema de la seguridad
de los tratamientos, la SLP fue igual en ambas ramas
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cuando se consideraba solamente a los pacientes
mayores de 65 afios. Puede concluirse entonces que
FCR es el estandar para pacientes sin /7p-/ mutP53
y con buen estado fisico, pero que en mayores de 65
afios la combinacion BR es una alternativa posible.
Es evidente que estos esfuerzos experimentales
consiguieron resultados muy exitosos, con eficacias
notables incluso a nivel de la eliminacion de la en-
fermedad minima residual (EMR), lo que tiene un
valor predictivo singular®-Y, Pero todos estaban di-
rigidos a grupos de edad que no son representativos
de la poblacion real de pacientes con esta patologia.
(Cuales son las evidencias que se desprenden de es-
tudios con poblaciones afiosas?

En el afio 2009 se publicaron los resultados del
CLL5, un ensayo fase 3 multicéntrico que incor-
poro pacientes mayores de 65 afios (mediana 70) y
compar6 clorambucilo con fludarabina como prime-
ra linea terapéutica'. Fludarabina fue superior en
cuanto a respuestas globales y completas, pero no
hubo diferencias entre ambas ramas terapéuticas en
lo que se refiere a SLP y SG.

Estos resultados marcaron la conducta durante mu-
chos afios, y clorambucilo fue usado extensamente
en pacientes fragiles con estado funcional pobre, en
ausencia de otros agentes mas efectivos y seguros
en ese contexto.

Técnicas bioldgicas innovadoras permitieron el de-
sarrollo de nuevos anticuerpos monoclonales con
perfiles de seguridad mas apropiados para ser usa-
dos en pacientes vulnerables considerados como de
alto riesgo para recibir IQT (FCR o BR). Uno de
esos anticuerpos es el ofatumumab, que en combina-
cion con clorambucilo se compar6 con clorambucilo
como monoterapia en pacientes con una mediana de
edad de 69 afios. La combinacion fue superior en
términos de SLP (22,4 vs 13,1 meses) produciendo
mayor cantidad de efectos adversos grado 3-4 (50
vs 43%) y mas neutropenia (26 vs 14%), aunque la
tasa de infecciones y de mortalidad fue similar para
ambas modalidades®?.

Otro anticuerpo monoclonal es el obinutuzumab
que, por ser un anti-CD20 tipo 2, es mas efectivo
que rituximab y ofatumumab para inducir apopto-
sis y muerte celular directa en células leucémicas
y linfomatosas®. En el estudio CLL11 se lo com-
bind con clorambucilo para compararlo con rituxi-
mab-clorambucilo y con clorambucilo como mo-
noterapial®. Los criterios de seleccion eran CIRS
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>6 y CICr 30-60 mL/min en pacientes que requi-
rieran tratamiento. Se eligieron 781 pacientes con
una mediana de edad de 73 afios (el 40% tenia mas
de 75 anos). El analisis general mostro la superiori-
dad significativa de las dos ramas que utilizaron uno
de los anticuerpos combinado con el clorambucilo
versus la rama con el alquilante como monoterapia,
tanto en la profundidad de las respuestas como en
la duracion de ellas. Para destacar son los siguien-
tes hallazgos: obinutuzumab-clorambucilo fue mas
efectivo que rituximab-clorambucilo en conseguir
la EMR negativa (37,3 vs 3,3% en sangre periféri-
ca, 19,5 vs 2,6% en médula dsea) y en prolongar la
SLP (26,7 vs 15,2 meses, mediana). Ademas, ritu-
ximab-clorambucilo no prolong6 la SG con respec-
to a clorambucilo, como si lo hizo la combinacion
obinutuzumab-clorambucilo, instalando por prime-
ra vez la evidencia de que hay un tratamiento mas
efectivo que clorambucilo para esa poblacion (ver
Tabla 2). Ninguna de las combinaciones fue efecti-
va para casos de alto riesgo citogenético.

Por otra parte, obinutuzumab-clorambucilo produjo
mas efectos adversos grado 3 que rituximab-cloram-
bucilo, especialmente 20% de reacciones por infu-
sion, por lo que es necesario realizar procedimientos
preventivos estrictos comunes a otros anticuerpos
monoclonales. La mielosupresion también fue mas
frecuente con obinutuzumab (10-30%), aunque las
infecciones fueron similares en ambos grupos.

Otro avance importante en el desarrollo de nuevos
agentes fue el disefio de antagonistas de la senaliza-
cion a partir del receptor de células B, entre ellos el
ibrutinib, un inhibidor de la tirosina kinasa de Bru-
ton. Habiéndose demostrado su superioridad sobre
ofatumumab en pacientes recaidos/refractarios en el
estudio RESONATE®Y, también fue muy efectivo
en un estudio fase 2 en casos virgenes de tratamien-
to mayores de 65 afios, ademas de activo para los de
alto riesgo citogenético®-¢2", Con estos anteceden-
tes se llevo a cabo el RESONATE-2, un estudio fase
3 para comparar ibrutinib con clorambucilo en pa-
cientes mayores de 65 afos virgenes de tratamiento
y sin 1 7p-/ mutP53. Luego de un seguimiento de 24
meses ibrutinib fue superior en forma significativa
para las variables analizadas (respuestas, SLP, SG,
mejoria de los parametros hematologicos) con 84%
de reduccion en el riesgo de muerte y 8§7% de conti-
nuidad del tratamiento.

El efecto adverso mas frecuente fue diarrea (40%),
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y otros menores fueron nauseas, fatiga y mielosu-
presion pero a una tasa inferior a la observada en
la rama tratada con clorambucilo. Hipertension arte-
rial (14%), fibrilacion auricular (6%) y hemorragias
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(4%) son fendmenos ya conocidos en las experien-
cias previas con ibrutinib, poco frecuentes y mane-
jables clinicamente.

Tabla 2. Resultados de algunos estudios en el tratamiento inicial

o
Referencia Tratamiento N de SLP SG
pacientes (meses)
CLB 100 18 64 meses
Eichhorst(® F 93 19 46 meses
(p=0,7) (p=0,15)
FC 409 32,8 83%
Hallek(? FCR 408 51,8 87%
(p<0,0001) (p<0,001)
FCR 274 55,2 90,6%
Eichhorst! BR 273 41,7 92,2%
(p<0,001) (p=0,9)
. CBL 226 13,1
@2 > _
Hillmen OFA-CBL 221 22,4
CBL 118 11,1 78%
R-CBL 330 16,3 88%
(16) s
Goede O-CBL 333 26,7 91%
* sk
CBL 133 18,9 85%
Burger'” IBR 136 NA 98%
(p<0,001) (p<0,001)

SLP: supervivencia libre de progresion. SG: supervivencia global. CBL: clorambucilo.
FC: fludarabina-ciclofosfamida. FCR: fludarabina-ciclofosfamida- rituximab.

BR: bendamustina-rituximab. OFA-CBL: ofatumumab-clorambucilo.

R-CBL: rituximab-clorambucilo. O-CBL: obinutuzumab-clorambucilo. IBR: ibrutinib.

NA: no alcanzada.

* p< 0,001 en R-CBL / O-CBL vs CBL /// p< 0,001 en O-CBL vs R-CBL
** p= 0,002 en O-CBL vs CBL /// p=0,11 en R-CBL vs CBL /// p=0,08 en O-CBL vs R-CBL

4. Conclusiones

El clinico dispone de una serie de procedimientos
formales que permiten valorar la aptitud fisica de
los pacientes con LLC, facilitando la toma de deci-
siones basadas en las evidencias de varios estudios
terapéuticos. Para el tratamiento inicial en casos sin
17p- / mutP53 son varias las alternativas de acuerdo
a los objetivos perseguidos (Tabla 3), mientras que
para pacientes pertenecientes a la categoria de alto
riesgo citogenético la opcion es ibrutinib, aunque
debe plantearse la posibilidad de medidas paliativas
cuando exista fragilidad manifiesta.
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Tabla 3. Tratamiento inicial segun estado fisico
(sin 17p-/ mutP53)

Clase Tratamiento Objetivo
FCR

Apto  |(<65 BR) SLPy SG
Ibrutinib
BR/0O-CBL/R-CBL

No apto | Ofat-CBL / Ofat-B Respuestas y SLP

Ibrutinib

Fragil |Paliativo Calidad de vida
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