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1- Introduccion

La persistencia de células malignas residuales en
sangre periférica o en médula 6sea luego del trata-
miento es un dato de comprobada importancia para
la estimacion del prondstico en varios tipos de leu-
cemia. Métodos biologicos de sensibilidad y factibi-
lidad variadas permiten detectar diferentes niveles
de carga tumoral que impactan en el comportamien-
to clinico de la enfermedad. Este dato, conocido
como enfermedad minima residual (EMR), es una
herramienta de gran utilidad para la personalizacion
en el tratamiento de las neoplasias hematologicas.
En la leucemia mieloide cronica se demostré en
forma categorica la importancia del monitoreo de
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las respuestas con la cuantificacion de la EMR en
el tratamiento con inhibidores de tirosina-quinasa,
y ultimamente se ha extendido la utilizacion de esa
metodologia al manejo terapéutico de las leucemias
agudas!.

En base a estas comprobaciones y antecedentes,
conseguir la EMR negativa se ha convertido tam-
bién en un objetivo deseable y realista en la leuce-
mia linfatica cronica (LLC) y en el mieloma®>.

2- El tratamiento inicial de la leucemia linfatica
cronica

La inmunoquimioterapia (IQT) ha producido un
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cambio significativo en el tratamiento de la LLC,
mejorando la supervivencia libre de progresion
(SLP) y la supervivencia global (SG) en relacion a
los resultados obtenidos con quimioterapia conven-
cional.

El estudio CLL8 del Grupo Aleman compar6 la
combinacion de fludarabina-ciclofosfamida-rituxi-
mab (FCR) con fludarabina-ciclofosfamida (FC) en
pacientes funcionalmente aptos y con LLC activa.
La triple combinacion fue superior, con 40-50% de
respuestas completas y prolongacion de la SLP con
respecto al grupo tratado con FC. El agregado de
rituximab prolong6 también de manera significati-
va la SG, efecto que no se habia alcanzado en otros
estudios aleatorizados anteriores. El beneficio se ob-
servo en todos los subgrupos de pacientes, excepto
en aquellos con /7p - / mut P53. De esta manera,
FCR se adoptd como tratamiento estandar en prime-
ra linea para casos sin esa alteracion gendmica, que
tuvieran enfermedad activa y un bajo indice de co-
morbilidades expresado por un CIRS <6 y una tasa
de filtracion glomerular >70 mL/min‘".

En el estudio CLL10 el mismo grupo comparo6 ben-
damustina-rituximab (BR) con FCR en pacientes
aptos para recibir IQT. La combinacién BR fue in-
ferior en eficacia a FCR, pero en el subgrupo de pa-
cientes con mas de 65 afios no hubo diferencias sig-
nificativas en la SLP entre ambas ramas y BR tuvo
menos toxicidad. Por esta razén se considera que
BR es una buena alternativa a FCR en individuos
mayores de 65 anos con buen estado funcional®.
Para pacientes con comorbilidades (CIRS >6 y tasa
de filtracion glomerular <70 mL/min) se aprobo
posteriormente la utilizacion de obinutuzumab-clo-
rambucilo o de ofatumumab-clorambucilo o ben-
damustina, luego de los resultados obtenidos en los
estudios CLL11 y COMPLEMENT-1 con esos dos
nuevos agentes anti-CD20 combinados con alqui-
lantes®!?.

La tinica excepcion al tratamiento inicial con IQT
es la de pacientes con /7p-/mut P53, ya que tienen
un pésimo pronodstico con esas combinaciones in-
dependientemente de otros factores. Ultimamente
se han desarrollado agentes que han demostrado ac-
tividad notable en todos los subgrupos gendmicos,
incluidos el ya mencionado. Entre ellos se destacan
el ibrutinib, un inhibidor de la tirosina-quinasa de
Bruton, y el venetoclax, que actua como antagonista
de la proteina anti-apoptdtica BCL2. Ademas de su
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eficacia comprobada, estos compuestos tienen otras
ventajas: pueden administrarse por via oral y su per-
fil de seguridad es superior en lineas generales al de
la IQT(!-13),

Los organismos regulatorios han aprobado ibrutinib
para pacientes que, luego de haber recibido una o
mas lineas terapéuticas, han recaido o son refrac-
tarios (R/R), y también para el tratamiento inicial
en aquellos con /7p-/mutP53. La aprobacion de
venetoclax esta referida a pacientes R/R que tienen
esa alteracion genética. Recientemente, luego de
los resultados del estudio RESONATE-2 realizado
en pacientes mayores de 65 afios sin /7p-/mutP53,
ibrutinib se aprobd en Europa para la primera linea
independientemente del estado mutacional, facili-
tando asi su utilizacion en adultos mayores virgenes
de tratamiento en los que la IQT puede tener toxici-
dad excesiva'4??.

3- Aspectos metodolégicos

Junto a la capacidad para predecir eventos clinicos
definidos, el método ideal para la deteccion de EMR
debe ser cuantitativo, simple, relativamente no inva-
sivo y debidamente estandarizado para permitir la
comparacion entre laboratorios y estudios clinicos.
La deteccion sensible de la ERM es posible por me-
todologias que se basan en la citometria de flujo (CF)
o en la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
reconociéndose actualmente dos técnicas considera-
das estandar: la CF-4 colores y la ASO IGHV RQ-
PCR (allelo-specific oligonucleotide RQ-PCR). La
sensibilidad de deteccion es de 1 célula leucémica
cada 10.000 leucocitos (10* 6 0,01%) en el caso de
la CF-4 y de 1 célula cada 100.000 (106 0,001%)
para la ASO IGHV RQ-PCR. Las guias y recomen-
daciones actuales en LLC definen a la ERM nega-
tiva como la que corresponde a un nivel por debajo
de 1 célula/10.000 y que la técnica aceptable para su
deteccion es la que tiene una sensibilidad de > 10+
6 0,01%1519,

La CF-4 es cuantitativa, puede realizarse tanto en
sangre periférica (SP) como en médula 6sea (MO),
es muy utilizada en los estudios de investigacion y
se adapta con facilidad a las necesidades de la prac-
tica clinica. Debe realizarse dentro de las 48 horas
de extraida la muestra y es ampliamente dependien-
te de la cantidad de leucocitos, por lo que su sensibi-
lidad es menor en especimenes hipocelulares.

La ASO IGHV RQ-PCR es paciente-especifica y se
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le reconocen las siguientes ventajas sobre la CF-4:
tiene mas sensibilidad y no se necesitan leucocitos
frescos para su realizacion, por lo que puede efec-
tuarse sobre material historico almacenado a tem-
peratura ambiente. Entre sus desventajas se conta-
bilizan la laboriosidad del procedimiento y el mayor
costo economico, por lo que su adaptabilidad clinica
es mas problematica.

Estos métodos han sido refinados merced a avances
tecnologicos recientes, dando lugar a nuevas téc-
nicas con mayor sensibilidad, como son la CF de
6, 8 y 10 colores o la PCR-HTS (high-throughput
sequencing). Sin embargo estas modalidades deben
ser validadas en estudios clinicos antes de ser adop-
tadas en forma amplia'®.

Todo analisis sobre metodologia para la deteccion
de EMR en LLC no debe soslayar el caracter ubicuo
de la enfermedad, con multiples compartimentos
comprometidos por la presencia tumoral. La ausen-
cia de células malignas en SP o en MO no significa
que en los ganglios o en el bazo no persista residuo
de enfermedad. En una patologia basicamente nodal
como es el linfoma difuso a células grandes B, la
existencia de ADN tumoral libre en plasma fue mas
sensible que la deteccion de EMR en la fraccion ce-
lular"”., Este hallazgo puede impulsar futuros desa-
rrollos en el 4rea de la LLC.

4- La enfermedad minima residual luego del tra-
tamiento inicial

Considerando que el origen de las recaidas son
las células leucémicas que persisten luego del tra-
tamiento de induccion, se puede concluir que una
alta carga residual se asocia con malos resultados
clinicos, y que la cuantificacion de la EMR con una
técnica sensible puede ser una alternativa para pre-
decir la SLP y la SG. Los resultados de numerosos
estudios clinicos parecen confirmar esta presuncion
en la primera linea terapéutica (Tabla 1).

En el afio 2008 un estudio fase 2 del M.D. Ander-
son Cancer Center (MDACC) comprobd que del
grupo de pacientes tratados con fludarabina en ese
centro, el esquema FCR demostro ser el mas poten-
te predictor determinante de la SG'®. Ademas, los
pacientes con EMR negativa al final del tratamiento
tenian mejor SLP que los que persistian con células
malignas en MO (mediana 85 vs 49 meses) y mejor
SG a los 6 afios (84% vs 65%). En dicho estudio se
utilizaron técnicas de CF y PCR para la deteccion de
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la EMR, pero los niveles de positividad para definir
la negatividad asi también como la sensibilidad de
los métodos eran diferentes a los considerados es-
tandares actuales.

Posteriormente y también el grupo del MDACC co-
munico su experiencia con la evaluacion prospec-
tiva de 237 pacientes tratados con FCR, utilizando
en esta oportunidad la técnica de CF-4 en muestras
de MO a los 3 meses del tratamiento y a 2 meses de
concluido el mismo®). EMR negativa se comprobd
en 17% de los pacientes a los 3 meses y en 43% al
final, siendo los mas beneficiados aquéllos con tri-
somia 12 o con mutacion IGHV. Alcanzar la negati-
vidad molecular fue asociada con mayor SLP y SG,
independientemente del nimero de ciclos recibidos.
Este ultimo hallazgo posibilitaria la suspension pre-
coz del tratamiento luego de obtenerse la EMR ne-
gativa a los 3 meses, hipotesis que debe ser evaluada
en estudios clinicos adecuados.

El estudio CLL8 aport6 informacion valiosa con
respecto a la obtencion de la EMR con FCR, con-
siderado el tratamiento de eleccion para pacientes
con buen estado funcional y enfermedad activa.
En muestras obtenidas de SP al final del tratamiento
y evaluadas con CF-4 colores, la mediana de SLP
a los 6 afios para pacientes con <10 células (EMR
negativa) fue de 69%, con >10*a <10 (nivel inter-
medio de enfermedad residual) fue de 41%, y con
>102 (nivel alto) fue de 15%. En lo que se refiere a
la SG y para los mismos niveles de deteccion fue:
no alcanzada, no alcanzada y 48% respectivamente.
Se comprobo en este estudio que la EMR negativa al
final del tratamiento es un factor determinante para
lograr remisiones prolongadas y mejoria en la SG,
independientemente del tratamiento realizado, pero
que FCR es mas eficaz que FC para alcanzar ese ob-
jetivo (63% vs 35%). Estos datos fueron confirma-
dos en una actualizacion reciente con una mediana
de seguimiento de 6 afios, especialmente en el sub-
grupo de pacientes con IGHV mutada®.

En el estudio CLL10 que compar6 FCR con BR, la
triple combinacién fue significativamente superior
para la obtencion de la EMR negativa al final del
tratamiento, a los 12 y a los 18 meses del seguimien-
to, tanto en SP como en MO®. Esta superioridad
se traslado a la duracion de la remision (53 vs 39
meses), confirmando los resultados del CLLS.

El disefo de anticuerpos anti-CD20 que actian a
través de mecanismos diferentes a los del rituximab
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permitio evaluar en ellos su capacidad para producir
EMR negativa®. En este sentido, obinutuzumab aso-
ciado a clorambucilo fue superior a rituximab-clo-
rambucilo, advirtiéndose también que la SLP a los 3
afios era mayor en los pacientes que habian logrado
ese objetivo al final del tratamiento comparados con
los que no lo habian conseguido (no alcanzada vs
19 meses).

Actualmente hay varios ensayos en curso que eva-
ltan la eficacia y seguridad de los nuevos agentes
ibrutinib y venetoclax combinados con anticuerpos
monoclonales y/o con quimioterapia en el trata-
miento inicial de la LLC. Se aguardan con mucho
interés los resultados en ese escenario de los estu-
dios ILLUMINATE (ibrutinib-obinutuzumab versus
clorambucilo-obinutuzumab) y FLAIR (FCR versus
ibrutinib-rituximab), que aportaran datos también
sobre la obtencion de la ERM®2.
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Sin embargo ya hay comunicaciones recientes de
otros estudios, demostrando que la incorporacion
de ibrutinib o venetoclax en el tratamiento inicial
produce una tasa elevada de respuestas, incluida la
EMR negativa. Un hallazgo muy importante en este
sentido es que esa eficacia se consigue temprana-
mente en el curso del tratamiento y en una poblacion
de pacientes adultos mayores y con alto indice de
comorbilidades®?¥. En esta misma linea, y avan-
zando en la idea de estrategias libres de 1QT, de-
ben destacarse los resultados con lenalidomida en
pacientes afiosos virgenes de tratamiento, en los que
se consiguié remision completa hematoldgica con
EMR negativa en 8% de los casos®.

Esto permitiria personalizar efectivamente el trata-
miento de la LLC, preservando a la poblaciéon mas
vulnerable de los efectos de esquemas terapéuticos
excesivos y potencialmente toxicos.

Tabla 1. Frecuencia de EMR negativa segun tipo de terapia. Impacto clinico sobre la SLP/
SG entre el estado de EMR negativa o positiva por citometria de flujo al final del
tratamiento (<10 vs>10"respectivamente)

. Estudio/ o
Referencia Tratamiento EMR neg. (%) SLP P SG P
Tam(® Fase 2/FCR 72 (MO) 85 vs <0,001 84 vs <0,001
49 meses 65 meses
Strati®" Fase 2/FCR 43 (MO) HR 0,03 HR 0,02
0,1 0,06
Botcher!® Fase3/ 63 FCR 69 vs <0,0001 | NAvs | <0,0001
FCR vs FC 35 FC (SP) 15-40 48 meses
meses
Eichhorst®? Fase 3/ 59 FCR NR -— NR -—
FCR vs BR 26 BR (SP)
Goede® Fase 3/ 20 O+CBL 19 meses <0,001 NR -—
O+CBL vs 3 R+CBL vs NA
R+CBL (SP)

EMR: enfermedad minima residual. SLP: supervivencia libre de progresion. SG: supervivencia global.
FCR: fludarabina-ciclofosfamida-rituximab. BR: bendamustina-rituximab. O+CBL: obinutuzumab-clorambucilo.
MO: médula osea. SP: sangre periférica. HR: hazard ratio. NA: no alcanzada. NR: no reportada.

5- El paciente recaido o refractario al tratamien-
to inicial

Los pacientes R/R tienen opciones terapéuticas mas
limitadas. Para ellos, la introduccion de los nuevos
agentes en la practica clinica ha ampliado la posibi-
lidad de conseguir respuestas mas profundas y du-
raderas. En el 2005 Wierda demostré que para los
pacientes R/R el esquema FCR era superior a otros
tratamientos disponibles en ese momento en cuanto
a la obtencidn de las respuestas hematoldgicas, pero

no habia diferencias estadisticas significativas en la
SLP entre los que obtenian o no la EMR negativa®®.
A partir de la introduccion de los nuevos agentes se
reuni6 informacion sobre el efecto de otras opciones
terapéuticas en la EMR y de su impacto en el com-
portamiento clinico luego de la recaida o del esta-
do refractario, inclusive en los grupos con muy alto
riesgo citogenético (Tabla 2).
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Tabla 2. EMR al final del tratamiento y su correlacion con la evolucion en pacientes recaidos/refractarios

Referencia Tratamiento EMR negativa SLP D SG (meses)
Moreton®” Alemtuzumab 53% 20 meses <0,001 | 41 vs NA
(MO) vs NA P<0,001
Pettitt®® Alemtuzumab 36% 24 vs 10 0,009 NR
+ ADMP (MO) meses
Stilgenbauer®* | Venetoclax 27% 100% vs | - NR
(SP) 79%
Roberts®? Venetoclax + rituximab 49% | e | e | e
(MO)
Rawstron®? Ibrutinib 44% NR | - NR
+ obinutuzumab (SP)
Logan®? Trasplante 38% 93% vs 38% | <0,001 NR
alogénico de MO (SP) (a 4 afios)

EMR: enfermedad minima residual. SLP: supervivencia libre de progresion. SG: super-
vivencia global. ADMP: altas dosis de metilprednisolona. MO: médula o6sea. SP: sangre
periférica. NA: no alcanzada. NR: no reportada.

*Pacientes con 17p-

6- Conclusiones

Los resultados de multiples estudios han demostra-
do en forma consistente que la obtencion de EMR
negativa al final del tratamiento se asocia con un
comportamiento clinico favorable, evaluado se-
gun SLP y SG. Recientemente Kwok confirmoé que
esto se observa con las mas diversas modalidades
terapéuticas, en pacientes sin tratamiento previo o
en R/R, y luego de periodos prolongados de segui-
miento®, El trabajo colaborativo de grupos interna-
cionales permiti6é desarrollar métodos de deteccion
validos y reproducibles, basados en CF y PCR. Por
estos motivos, las dudas sobre el valor pronoéstico de
la EMR han sido superadas.

Sin embargo quedan interrogantes por resolver an-
tes de que este instrumento sea aplicado libremente
en el cuidado diario del paciente con LLC, practica
que debe tener también en consideracion otros as-
pectos, como son la calidad de vida y la toxicidad o
carga financiera de los tratamientos. Siguiendo este
concepto, uno de los temas no resueltos es el referi-
do a la decision de disminuir o aumentar la intensi-
dad y/o duracioén terapéutica seglin se obtenga o no
la EMR negativa al finalizar la induccion'®.

Otro aspecto que debe ser jerarquizado es que el im-
pacto pronostico de la EMR esta consistentemente
demostrado con la IQT, pero que debe ser confir-
mado con las nuevas moléculas que actian sobre la
sefializacion: no debe olvidarse que ibrutinib mejora
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la SLP en el contexto de respuestas parciales con
linfocitosis. Este hecho, ademas de cuestionar la im-
portancia de la EMR con los nuevos tratamientos,
pone en discusion la propuesta de utilizarla como
subrogante de los puntos finales clinicos de los es-
tudios de investigacion con la finalidad de adelantar
las conclusiones™®.

Ademas, en una enfermedad ubicua y de comparti-
mentos multiples como la LLC, no hay certezas so-
bre el mejor sitio disponible para obtener la muestra
para la deteccion de la EMR. Los mas accesibles son
SPy MO, y en el futuro los resultados pueden mejo-
rarse con metodologia de mayor sensibilidad'?.
Deben realizarse estudios nuevos y bien disefiados
para resolver estos y otros temas, antes que el re-
curso de la EMR se traslade al campo de la clinica
diaria con el objetivo de utilizarlo en el manejo per-
sonalizado de la LLC.
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