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RESUMEN

La leucemia linfatica cronica, es una enfermedad mono-
clonal de linfocitos B. Se caracteriza por la acumulacién de
linfocitos maduros en sangre periférica y en los ganglios lin-
faticos, lo que ocasiona aumento de los mismos. Se diagnos-
tica mediante inmunofenotipo caracteristico de la enferme-
dad. El curso clinico de la enfermedad suele ser indolente,
los pacientes permanecen asintomaticos largos periodos
de tiempo, siendo el diagndstico un hallazgo casual en un
estudio analitico por otro motivo. Dentro del diagndstico
de la enfermedad, gracias al desarrollo de las técnicas de
biologia molecular, es de importancia el estudio del esta-
do mutacional del gen p53, asi como del estado mutacio-
nal de las cadenas pesadas de inmunoglobulinas, ya que
son determinantes en la eleccion del tipo de tratamiento
y tienen implicaciones prondsticas. Gracias al desarrollo de
moléculas dirigidas contra el receptor de célula B y la mo-
lécula BCL-2, ha cambiado el paradigma del tratamiento de
la enfermedad, ya que se ha pasado de quimioterapia intra-
venosa convencional a tratamiento oral, con la mejora de la
calidad de vida de los pacientes. Actualmente los pacientes
con LLC tienen una esperanza de vida superponible a la de
la poblacién general gracias al tratamiento con inhibidores
de BTKy de BCL-2. Estdn en marcha numerosos estudios en
marcha para el desarrollo de nuevos farmacos dirigidos a
nuevas dianas para el control de la enfermedad.

Palabras clave: Leucemia, linfocitos, diagnostico, trata-
miento, mutacional.

ABSTRACT

Chronic lymphatic leukemia is a monoclonal disease of B lym-
phocytes. It is characterized by the accumulation of mature
lymphocytes in the peripheral blood and in the lymph nodes,
which causes an increase in them. It is diagnosed by a charac-
teristicimmunophenotype of the disease. The clinical course of
the disease is usually indolent, patients remain asymptomatic
for long periods of time, the diagnosis being a chance finding
in an analytical study for another reason. Within the diagnosis
of the disease, thanks to the development of molecular biology
techniques, it is important to study the p53 mutational state,
as well as the immunoglobulin heavy chains mutational sta-
te, since they are decisive in the choice of type treatment and
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have prognostic implications. Thanks to the development of
molecules directed against the B cell receptor and the BCL-2
molecule, the paradigm of disease treatment has changed,
since conventional intravenous chemotherapy has been
changed to oral treatment, with the improvement of quality
of life from the patients. Currently, patients with CLL have a
life expectancy that exceeds that of the general population
thanks to treatment with BTK and BCL-2 inhibitors. Nume-
rous studies are underway for the development of new drugs
targeting new targets for disease control.

Keywords: Leukemia, lymphocytes, diagnosis, treatment,
mutational.

INTRODUCCION

La leucemia linfdtica crénica (LLC) es una enfermedad neo-
plasica clonal, englobada dentro del grupo de sindromes
linfoproliferativos de los linfocitos B; que se caracteriza
por producir linfocitosis. Es la leucemia mas frecuente-
mente diagnosticada en los paises occidentales. Se pre-
senta en la séptima - octava década de la vida, siendo su
presentacidon en pacientes jovenes mas agresiva.

Caracteristicamente los linfocitos en la LLC, al microscopio
Optico, impresionan de elementos maduros, de pequefio
tamano con cromatina condensada, agrupada en grumos
con aspecto tipico de caparazon de tortuga. La linfocito-
sis suele ser el hallazgo principal y, muchas veces el Unico
de la LLG; analiticamente puede acompafarse de anemia
y/o trombocitopenia de caracteristicas inmunes. Entre las
manifestaciones clinicas tipicas se encuentra la presencia
de adenopatias no dolorosas y la presencia de hepato -
esplenomegalia.

El diagnodstico preciso de la enfermedad se realiza me-
diante el estudio inmunofenotipico de los linfocitos, con
el requisito de demostrar la clonalidad de los mismos. El
inmunofenotipo diagnéstico de LLC seria: IgS de débil in-
tensidad, CD5+, CD19+, CD20+, CD22 +/-, CD23+, FMC7-,
CD79b-. Hasta el 80% de los pacientes presentan muta-
ciones genéticas identificables mediante estudio cromo-
sémico como son delecion de brazo largo del cromosoma
13 (la mas frecuente), trisomia del cromosoma 12, altera-
ciones en los cromosomas 11y 17.

Para el diagndstico de la enfermedad, también son utiles
los estudios moleculares que dan informacion sobre el
estado mutacional de las cadenas pesadas de las inmu-
noglobulinas, el presentar dicha mutacion confiere buen
prondstico a los pacientes; asi mismo el estudio de las mu-
taciones del gen p53 tienen gran importancia dado que
se asocian a progresion de la enfermedad y mal pronosti-
co. El estudio de estos dos pardmetros tiene implicaciones
en la decisién terapéutica.

De forma general, la LLC tiene un curso indolente, siendo
la linfocitosis un hallazgo incidental en un andlisis sangui-
neo realizado por otro motivo. Los pacientes se suelen
mantener asintomaticos y no precisan tratamiento inme-



diato; en otros casos puede volverse agresiva, con recaidas
frecuentes, o incluso transformarse en un linfoma agresivo.

Los pacientes van a recibir tratamiento en funcién de cri-
terios clinicos de estado funcional, tamafo de las adeno-
patias y complicaciones asociadas a la LLC como anemia y
trombocitopenia inmunes, no siendo la linfocitosis el dato
primordial para la decision de inicio de tratamiento.

El tipo de tratamiento usado en los pacientes con LLC va a
depender de la edad, del estado mutacional de TP53 y de
las cadenas pesadas de inmunoglobulinas; asi los pacien-
te jovenes sin mutacion de TP53 se benefician de inmuno-
quimioterapia con anticuerpos monoclonales anti-CD20 y
andlogos de purinas, los pacientes con mutacion de TP53
tienen indicacién de tratamiento con otros farmacos como
inhibidores de BTK (Ibrutinib, Acalabrutinib) inhibidores de
bcl-2 (Venetoclax), entre otros.

Actualmente hay en marcha numerosos estudios de nuevos
farmacos para el tratamiento de la LLC, tanto de dianas tera-
péuticas ya usadas como inhibidores de BTK, inhibidores de
bcl-2, como otras dianas terapéuticas no usadas hasta este
momento para el tratamiento de la LLC.

A pesar de todos los avances en el desarrollo de tratamien-
tos dirigidos para esta enfermedad, no disponemos de nin-
gun tratamiento farmacoldgico curativo, la Unica opcion
curativa para estos pacientes es someterse a un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos.

OBJETIVO

Realizar una revisién bibliografica sobre la Leucemia Linfo-
citica Crénica centrada principalmente los aspectos fisiopa-
tolégicos, diagndsticos y de tratamiento de la misma.

METODO

Para la realizaciéon de este trabajo sobre la Leucemia Lin-
focitica Cronica, he hecho una busqueda sistematica so-
bre el tema en bases de datos electrénicas como PubMed
Central®, National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
Guidelines®, National Cancer Institute, American Society of
Hematology (ASH), American Cancer Society®, Guias auspi-
ciadas por la Sociedad Espariola de Hematologia y Hemotera-
pia (SEHH) y/o por la Asociacion Andaluza de Hematologia
y Hemoterapia.

DEFINICION

La leucemia linfocitica crénica / linfoma linfocitico de célula
pequeria (LLC / LLCP) es una neoplasia clonal de células B
maduras caracterizada por una acumulacién progresiva
de linfocitos B monoclonales. Las células malignas que se
observan en LLC y LLCP tienen caracteristicas patoldgicas e
inmunofenotipicas idénticas (1).

La leucemia linfocitica cronica se define por un aumento y
acumulacion de células B CD5 + maduras en sangre, tejidos
linfoides y médula ésea. Para el diagnostico de LLC se pre-
cisa la demostracion de células B monoclonales =5 x10 9 /
L de fenotipo tipico en la sangre. Los pacientes con <5 x10
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9/ L de células de tipo LLC circulantes pueden ser diag-
nosticados con linfoma linfocitico pequefio si también
presentan linfadenopatia, organomegalia o enfermedad
extramedular; o con linfocitosis monoclonal de células B
(LMB) si no es asi (2).

HISTORIA

A mediados del siglo XIX Rudolph Virchow y John Hu-
ghes Bennett, estudiaron pacientes con sintomas com-
patibles con leucemia, su descripcion fue principalmente
clinica ya que no disponian de técnicas para la tincion de
las muestras de sangre. No fue hasta 1891 cuando Paul
Ehrlich desarrollé una tincion de tri-acido que permitié
definir claramente las células y diferenciar el nucleo, el ci-
toplasma y otros detalles citoplasmaticos (3).

La primera descripcion de la LLC la efectud Tirk en 1903
quien, ademas, publicé los criterios diagnosticos de LLC.
En 1924, Isaacs y Minot lideraron las primeras investiga-
ciones sobre las caracteristicas clinicas y evolutivas de la
LLC y sefalaron que la radioterapia redujo las masas de
los ganglios linfaticos aunque no hizo nada para el cur-
so de la enfermedad. Las bases del entendimiento sobre
este tipo de leucemia fueron establecidas por Galton en
la Conferencia Burroughs Wellcome de 1965, donde se
reconocié la utilidad del Clorambucilo y los corticoides
en el tratamiento de la LLC. A su vez, Dameshek, en 1967,
definié la LLC como “enfermedad debida a la acumulacién
progresiva de linfocitos inmunoincompetentes” (3, 4).

En la segunda mitad de los afos 70, gracias a los estudios
de Rai y Binet, se publicaron los estadios clinico de la LLC.
En 1979 se constituyd el de International Workshop on CLL
(IWCLL) que reunia a investigadores de diversos campos
cientificos interesados en sindromes linfoproliferativos,
en especial, en LLC. Gracias a este congreso, que sigue
realizandose anualmente, se dio impulso al estudio de la
LLC desde todos los ambitos (3).

Inicialmente, el tratamiento de primera linea de la LLC
consistia en agentes alquilantes en monoterapia y el
Clorambucilo fue el “gold standard” terapéutico durante
varias décadas. Hoy en dia, la monoterapia con Cloram-
bucilo se puede utilizar como una opcién econdémica para
pacientes ancianos. En la LLC se utilizan tres andlogos de
purina: Fludarabina, Pentostatina y Cladribina. A partir
de la década de los 90, Bendamustina se convierte en el
principal agente en monoterapia para el tratamiento de
la LLC.

Con la llegada lo los anticuerpos monoclonales dirigidos
a dianas terapéuticas, como el anti-CD20 Rituximab, en
1998 se cambio el paradigma del tratamiento de la ma-
yoria de los linfomas no Hodgkin que expresan CD20, in-
cluida la LLC. En los ultimos afios se han aprobado otros
anticuerpos anti-CD20 que son Obinutuzumab y Ofatu-
mumab; asi mismo se han autorizado las combinaciones
de analogos de las purinas, agentes alquilantes y anti-
cuerpos monoclonales anti-CD20 (5).

Como se ha comprobado en numerosos estudios, la se-
Aalizacién continua del receptor de células B (BCR por sus
siglas en inglés “B cell receptor") favorece la supervivencia
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de las células leucémicas. Esto podria explicar por qué la in-
hibicién de la sefalizacién de BCR es una estrategia potente
para tratar la LLC. La sefalizacion del receptor de células B
en las células de LLC esta respaldada por diferentes tirosina
quinasas, como la tirosina quinasa de Bruton (BTK), la tirosina
quinasa del bazo (Syk) , ZAP70, quinasas de la familia Src
(en particular Lyn) asi como PI3K. Gracias al conocimiento
de estas dianas terapéuticas, en el tltimo siglo se han desa-
rrollado nuevos farmacos para el tratamiento de la LLC (5).

Idelalisib es un inhibidor de PI3K que fue aprobado en 2014
para su uso en combinacién con rituximab para el trata-
miento de pacientes con LLC que han recaido o que tienen
mutacién del (17p) o TP53. Ibrutinib, un inhibidor de BTK,
fue aprobado también en 2014 para pacientes tratados pre-
viamente y fue en 2017 cuando se aprobd su uso en prime-
ra linea. Venetoclax fue aprobado por la EMA en diciembre
de 2016 como monoterapia para pacientes con LLC con
mutacién del (17p) o TP53 que han recaido o no son ade-
cuados para el tratamiento con inhibidores de la via BCR, asi
como para pacientes que no tienen del (17p) o TP53 y son
refractarios a la quimioinmunoterapia y a los inhibidores de
la via BCR (6).

A pesar de todo el desarrollo farmacolégico que ha sucedi-
do alrededor de la LLC, el trasplante alogénico de células ma-
dre (AloTPH) sigue siendo la Gnica terapia curativa conocida,
pero se limita a una pequena fraccion de pacientes jovenes,
mientras que la LLC es principalmente una enfermedad de
los ancianos (6).

EPIDEMIOLOGIA

La LLC es el tipo de leucemia mas prevalente en adultos en
los paises occidentales, supone el 30% de todas las leuce-
mias diagnosticadas y el 75% de las crénicas, con una tasa
de incidencia ajustada por edad de 4,9 casos por 100.000
habitantes por afo. Las tasas de incidencia entre hombres
y mujeres en los Estados Unidos son de aproximadamente
6,75y 3,65 casos por 100.000 habitantes por aio, respecti-
vamente. En Europa, estas tasas de incidencia son de 5,87 y
4,01 casos por 100.000 habitantes por afio, respectivamen-
te. Se estima que en 2021 se diagnosticaran 21.250 nuevos
casos de LLC / LLCP en los Estados Unidos: 13.040 en hom-
bresy 8210 en mujeres (2).

En todo el mundo, hay aproximadamente 191.000 casos y
61.000 muertes al afo atribuidas a LLC / LLCP. Menos del
10 por ciento de los pacientes presentan un cuadro no leu-
cémico que sélo tiene compromiso ganglionar, es decir,
Linfoma linfocitico de célula pequena; esta presentacion
representa menos del 5 por ciento de todos los linfomas no
Hodgkin (2).

La enfermedad puede tener un curso estable pero también
volverse agresiva, con recaidas frecuentes, o incluso trans-
formarse en un linfoma agresivo, tipicamente linfoma difuso
de células B grandes (LDCGB), a esta transformacion rapida y
agresiva se le conoce como Sindrome de Richter (2).

La LLC / LLCP se considera principalmente una enferme-
dad de los adultos mayores, con una mediana de edad en
el momento del diagnéstico de aproximadamente 70 afios;
sin embargo, no es raro hacer este diagnéstico en personas
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mas jovenes. La incidencia aumenta rapidamente con la
edad.

La incidencia de LLC / LLCP varia segun la raza y la ubica-
cién geografica siendo mas frecuente en caucdsicos que
en africanos y extremadamente baja en los asiaticos, en
los que supone el 10% de la incidencia observada en pai-
ses occidentales. Los factores genéticos son la explicacién
mas probable de las diferencias de incidencia mas que
ambientales. No hay factores de riesgo ocupacionales o
ambientales claramente discernibles que predispongan a
LLC/LLCP (2).

Factores genéticos

Los factores genéticos contribuyen a la susceptibilidad
a las enfermedades; entre los pacientes registrados en
el CLL Research Consortium, el 9% de los pacientes tie-
nen un familiar con LLC. Ademas, los familiares de primer
grado de pacientes con LLC tienen un riesgo 8,5 veces
mayor de desarrollar esta enfermedad, y la concordancia
de LLC es mayor entre gemelos monocigéticos que entre
gemelos dicigoticos. Los estudios de asociaciéon de todo
el genoma han identificado SNP en casi 30 loci que estan
asociados con la LLC familiar, lo que demuestra que existe
cierto riesgo hereditario en el origen de la LLC (7).

Algunos estudios han sugerido que la LLC se desarrolla
a una edad mas temprana en generaciones sucesivas (es
decir, anticipacion genética). Actualmente se estan ex-
plorando varias regiones cromosémicas candidatas para
detectar la presencia de genes de susceptibilidad a la LLC
familiar (2).

Las alteraciones en diversos genes supresores de tumo-
res son esenciales en el desarrollo y el curso de este tipo
de leucemia, en la que es indispensable el desarrollo de
una evolucién clonal. Aproximadamente en el 80% de los
pacientes se identifican aberrancias citogenéticas cuando
se utilizan paneles de 4 — 5 sondas de hibridacion in situ
fluorescente (FISH).

La alteraciéon genética mas frecuente en la LLC es la de-
lecién 13q, que se relaciona con buen prondstico de la
enfermedad; esta delecion supone la pérdida de dos mi-
cro-ARN (mir-15a 'y mir16-1), lo que le otorga una ventaja
proliferativa a la célula, al suprimir la apoptosis mediada
por BCL-2 (2, 7).

La segunda alteracion en frecuencia es la trisomia del
cromosoma 12, estos pacientes presentan un pronosti-
co intermedio, mientras que los que tienen citogenética
normal se consideran que tienen un prondstico favora-
ble. Otras alteraciones frecuentes son la delecién 11q,
que compromete al gen ATM y la delecién 17p, que im-
plica al gen TP53, que juega un papel importante en la
regulacion de la apoptosis, y se han relacionado con la
evolucién de la enfermedad y con un prondstico adverso
de la misma (2).

En la LLC, los linfocitos aberrantes sufren la inhibicion de
la apoptosis o muerte celular programada, otorgandoles
una vida media mas larga, por lo que se acumulan pro-
gresivamente en los tejidos, sobre todo en los ganglios



linfaticos. La apoptosis esta regulada, por el gen BCL-2, que
se expresa de forma aumentada en la LLC (2).

En receptor del linfocito B en el que un componente fun-
damental son las Inmunoglobulinas (IG) de superficie tiene
una papel crucial en el funcionamiento y la supervivencia
del linfocito B normal y de las células clonales de los Sindro-
mes Linfoproliferativos (SLP).

Los reordenamientos de la regién variable del gen de las
cadenas pesadas de inmunoglobulias (IGHV, por sus siglas
en inglés: Immunoglobulin variable heavy chain) ponen de
manifiesto que alrededor del 50% de los enfermos con LLC
presentan un perfil casi idéntico al de la linea germinal (pa-
tréon IGHV no mutado), esta situacion esta relacionada con
un prondstico limitado; por el contrario, en los pacientes
que presentan mutaciones de las IGHV el curso clinico es
mas favorable (2).

Factores ambientales

La LLC no se ha relacionado con la exposicion a radiaciones
ionizantes ni con infecciones virales; tampoco ha sido rela-
cionada con transfusiones sanguineas, factores dietéticos o
de estilo de vida. Unicamente la exposicién al Agente Na-
ranja en algunos veteranos de guerra y la exposicion a de-
terminados insecticidas podrian ser un factor de riesgo para
el desarrollo de LLC (2, 7).
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FISIOPATOLOGIA
Origen de la célula leucémica

La LLC se caracteriza por la acumulacién de linfocitos B
CD5+y por una alta frecuencia de generacién de fenéme-
nos autoinmunes.

Aungue, actualmente no se conoce con certeza cual es el
origen de la célula de la LLC, se ha sefialado que sus carac-
teristicas son un reflejo de las presentes en una pequena
subpoblacién de linfocitos B CD5+ normales que existen-
te en los érganos linfoides y en la sangre de los adultos; y
en tejidos linfoides del feto. Estas células suponen, aproxi-
madamente, el 15 por ciento de las células B normales en
la sangre periférica, es una poblacién longeva que circula
entre la sangre y los ganglios linfaticos, ubicada principal-
mente en la capa interna de las zonas del manto (8, 9).

Los linfocitos CD5+ normales y los de la leucemia linfatica
crénica difieren en algunas caracteristicas bioldgicas.

Los linfocitos B normales CD5+, presentan niveles norma-
les de inmunoglobulinas de superficie IgM, IgD y niveles
bajos del receptor CD20, expresan la proteina C-MYC, y
mantienen un sistema de transmisién de sefales intacto.
Estas células se activan por el virus de Epstein-Barr (VEB)
dado que tiene el receptor especifico para el virus (8).
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Imagen 1. Primer modelo para explicar la derivacion de una célula LLC-B a partir de diferentes tipos de células y / o distintas vias de diferenciacion.
Este primer modelo sugiere la derivacion de las células LLC-B mutadas y no mutadas del subconjunto IgM + IgDlow de células de la zona marginal

(ZM) B que se activan independientemente de las células T

y no desarrollan o desarrollan mutaciones somdticas. Los linfocitos B que desarrollan estas

mutaciones se desarrollan por la via de diferenciacion del gen V alternativa independiente de las células T. Chiorazzi N, Ferrarini M. B cell chronic

lymphocytic leukemia: Lessons learned from studies of the B cell antigen receptor. Annu Rev Immunol. 2008;21:841-894.
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Imagen 2. Segundo modelo para explicar la derivacion de una célula LLC-B a partir de diferentes tipos de células y / o distintas vias de diferenciacion.
En este modelo se sugiere la derivacion de la célula LLC-B mutada a partir de una célula B estimulada por un antigeno dependiente de la célula T que
impulsa la célula a través de una reaccion centro germinal (CG) cldsica. En este modelo, la célula LLC-B no mutada se deriva de una célula B ZM
impulsada por un proceso independiente de células T que no provoca la ayuda de las células T ni mutaciones somdticas. Chiorazzi N, Ferrarini M. B cell
chronic lymphocytic leukemia: Lessons learned from studies of the B cell antigen receptor. Annu Rev Immunol. 2008;21:841-894.

Contrariamente, los linfocitos B CD5+ leucémicos, se carac-
terizan por presentar una baja expresién de inmunoglobu-
linas de superficie, este hecho es distintivo de las células de
la LLC, presentan resistencia a la infeccién y modificacion
por el VEB y reduccién de la transmision de senales intrace-
lulares. Las células de la LLC son resistentes a la apoptosis
debido a la expresion de niveles elevados de la proteina
BCL-2, expresién disminuida de Fas y ausencia de la protei-
na C-MYC. También se ha indicado que estas células se en-
cuentran estancadas en la fase Go del ciclo celular (8).

Actualmente, no se conoce con seguridad cual es la pro-
cedencia de la célula de LLC, existen diferentes escenarios
que no son mutuamente excluyentes, pudiendo darse una
mezcla de ambos, se completa la informaciéon en las ima-
genes 1y 2.

La primera hipotesis del origen de la LLC es la acumulacion
progresiva de una variedad de linfocitos B CD5 + «anérgi-
cos» o inactivos, que adolecen de la capacidad de producir
autoanticuerpos naturales. En este modelo, los linfocitos B
normales CD5 + se transformarian en linfocitos CD5 + anér-
gicos, por una limitada exposicion a autoantigenos solubles,
en casos normales, estos linfocitos serian destruidos, pero
en los pacientes con LLC sufren la transformacién maligna,
por mecanismos aun no conocidos completamente. Estas
células derivan de la zona marginal IgM+ IgD low (Imagen
1). Estos linfocitos responden a antigenos T-independientes
y pueden tener IgVH mutado o no mutado (9 - 12).

Los estudios mas actuales, que utilizan perfiles de expresion
génica sugieren que la célula de origen probablemente di-
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fiera entre los casos con y sin mutaciones en los genes de
la regién variable de cadena pesada de inmunoglobulina
(IGHV), en el cual las células mutadas proceden de células
B memoria que han salido del Centro Germinal (CG), ya
que la existencia de mutaciones es un indicador de células
B post-centro germinal (9 - 12) (Imagen 2).

LLC con IGHV no mutado (LLC-U “unmutated”): La expre-
sion se asemeja a la de las células B CD5 + maduras del
centro pre-germinal (no mutadas); las células son polirre-
activas y clinicamente mas agresivas.

LLC con IGHV mutado (LLC-M “mutated”): La expresién se
asemeja a la de las células B pos-centro germinal CD5 +
CD27 +; las células tienen una especificidad antigénica
estrecha (mds anérgica) y son clinicamente menos agre-
sivas (9).

Receptor de célula B (BCR)

El receptor de células B es crucial para el origen y desa-
rrollo de la LLC y se compone de moléculas de inmuno-
globulina (IG) mas subunidades CD79a / b. Gracias a los
estudios en el campo de lainmunologia, se han identifica-
do dos subgrupos moleculares principales: Los que alber-
gan genes de la region variable de la cadena pesada de IG
no mutados (IGHV) (LLC-U, identidad =98% con la linea
germinal) y aquellos con genes de IGHV mutados (LLC-M).
Ademas, alrededor del 30% de los pacientes tienen se-
cuencias de aminodcidos altamente homdlogas derivadas
a partir de reordenamientos de IG casi idénticos, conoci-



dos como estereotipos. Se han identificado varios cientos
de estereotipos, de los cuales 19 se consideran importantes
debido a su frecuencia. Se ha validado prospectivamente la
importancia prondstica de varios estereotipos (9, 13).

La adquisicién de la mutacion en la posicién 110 (G> C, gli-
cina-arginina) de IGLV 3-21 * 01 mediada por la hipermuta-
cién somatica confiere una sefalizacion auténoma de BCR.
Este cambio estd presente en el 7-18% de la LLC y parece
responsable del resultado adverso asociado IGLV3-21 inde-
pendientemente del estado mutacional del IGHV (13).

Microambiente

Las células de la LLC dependen en gran medida de las se-
Rales que provienen del microambiente para su prolifera-
cién y supervivencia. Las células tumorales proliferan prin-
cipalmente en los ganglios linfaticos y, en menor medida,
en la médula ésea, donde estdn en intimo contacto con la
matriz extracelular, las células T, las células nodrizas, las cé-
lulas dendriticas foliculares y otras células estromales. Las
interacciones entre las células de LLC y este microambien-
te complejo estan mediadas por una red de moléculas de
adhesidn, ligandos de la superficie celular, quimiocinas, ci-
tocinas y sus respectivos receptores. Las células de LLC or-
ganizan su medio inflamatorio de apoyo y promueven un
microambiente inmunosupresor (13).

Los antigenos ambientales o autoantigenos y las interaccio-
nes homotipicas desencadenan la sefalizacion de BCRy del
receptor tipo Toll (TLR), amplificando la respuesta de las cé-
lulas LLC a otras sefales del microambiente y aumentando la
activacion de las vias antiapoptoticas y de proliferacion. Las
mutaciones de NOTCH1 en la célula leucémicay la presencia
de ligandos NOTCH en el microambiente activan procesos
como la migracién celular, la invasion y la angiogénesis.

Las células tumorales también reconfiguran la funcion de
las células T y derivadas del mieloide hacia un microam-
biente inmunosupresor y de apoyo a la leucemia. Por tanto,
las células tumorales reducen la motilidad de las células Ty
la funcion efectora de las células CD4 + al tiempo que indu-
cen el agotamiento de las células CD8 + y la diferenciacion
de monocitos hacia macréfagos con funciones protumora-
les (9, 13).

Varias proteinas, incluida la fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K),
la tirosina quinasa de Bruton (BTK) y la tirosina quinasa del
bazo (SYK) son esenciales para la transduccion de sefales
de BCR. El efecto de la sefalizacién mediada por BCR varia
segun el estado de mutacion del IGHV: Las células LLC-M
generalmente se dirigen hacia la anergia, mientras que las
células LLC-U estdn mds dirigidas hacia el crecimiento y la
proliferacion celular.

Ademas, las células anérgicas normalmente conservan una
mayor susceptibilidad a la apoptosis a menos que se sobre-
expresen proteinas antiapoptoéticas como la proteina deri-
vada del gen de la leucemia / linfoma 2 de células B (BCL2),
como es el caso de las células LLC. De hecho, la mayoria de
los avances terapéuticos importantes que se han producido
en la Ultima década estén relacionados con la inhibicién de
la sefalizacion mediada por BCRy BCL2 (13).
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Aberraciones gendomicas estructurales

El analisis inicial de bandas cromosémicas revel6 que las
deleciones o trisomias eran relativamente comunes, pero
solo se observaron en menos de la mitad de los pacien-
tes. Con el desarrollo de la hibridacién fluorescente in situ
(FISH), se identificaron aberraciones genémicas en mas
del 80% de los pacientes; las mas relevantes son trisomia
12, delecién 13q [del (13q)], delecion 11q [del (11q)] y de-
lecion 17p [del (17p)]; con lo que la FISH se convirtié en el
“gold standard” para la evaluacién genémica en LLC (13).

Las anomalias genéticas estan presentes en la gran mayo-
ria de los tumores de LLC / LLCP en el momento del diag-
nostico, y se adquieren anomalias genéticas adicionales
con la evolucion de la enfermedad. Si bien la importan-
cia de muchas de estas anomalias no esta clara, algunas
son prondsticas y algunas afectan las decisiones de tra-
tamiento (9).

Las anomalias citogenéticas parecen estar restringidas
a las células B en LLC / LLCP. Dada la frecuencia de estas
anomalias, los estudios han evaluado su impacto poten-
cial en la patogénesis.

« Delecién del cromosoma 13 [Del (13q14)]: La delecion del
cromosoma 13 se detecta en el 50 al 60% de los tumo-
res LLC / LLCP. La regidn eliminada contiene microARN
miR15A y miR16A. Estos microARN regulan la expresién
de proteinas involucradas en la apoptosis y el ciclo celu-
lar. Sin ellos, las células no responden adecuadamente a
las sefales de estrés que deberian inducir la apoptosis.
El gen BCL2 codifica la proteina antiapoptética BCL2 y
es uno de los genes que se regulan positivamente cuan-
do se eliminan estos microARN.

« Trisomia 12: La trisomia 12 se detecta en el 10 al 20% de
los enfermos con LLC / LLCP. La LLC / LLCP con trisomia
12 tiene un perfil de expresion génica que incluye la so-
breexpresion de RUNX3. Esta mutacion es de prondsti-
co favorable.

« Delecion del cromosoma 11 [Del (11g22-23): Del (11922-
23)] se detecta del 10 al 20 por ciento de los tumores de
LLC/LLCP en el momento del diagndstico. La region eli-
minada contiene el gen de ataxia telangiectasia (ATM).
El producto del gen ATM estd involucrado en la detec-
cién de danos en el ADN Yy es crucial en la progresién del
ciclo celular.

« Delecién del cromosoma 17 [Del (17p12)]: La delecion del
brazo corto del cromosoma 17 se detecta en el 4 al 10
por ciento de los tumores LLC / LLCP en el momento
del diagnéstico y en un porcentaje mayor en la recaida.
La regidn eliminada contiene el gen TP53, que es esen-
cial para una respuesta normal al dafo del ADN que
conduce a la apoptosis. Las células LLC / LLCP sin fun-
cién normal de TP53, ya sea a través de la mutacion del
(17p12) o TP53, no pueden desencadenar la apoptosis
en respuesta al dafno del ADN inducido por quimiotera-
pia (9). Entre los casos con del (17p), mas del 80 % de los
pacientes muestra mutaciones en el gen supresor de
tumores TP53. En los pacientes que no presentan dicha
delecion, las mutaciones de TP53 son mucho mas raras,
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pero tienen un efecto igualmente perjudicial sobre la res-
puesta a la quimioterapia y la supervivencia general (5).

Un uso novedoso tanto del analisis de bandas cromosémi-
cas como del andlisis de microarrays cromosémicas es la
identificacion de cariotipos complejos, que se observa en
hasta el 20% de los pacientes con LLC. Un cariotipo comple-
jo parece no solo prondéstico sino también predictivo en el
contexto del tratamiento con agentes tanto convencionales
como nuevos. Curiosamente, un subconjunto de pacientes
con cariotipos complejos que portan trisomia 12, trisomia
19 y trisomias adicionales parecen corresponder a un sub-
grupo genético particular con resultado favorable (13).

Paisaje mutacional

Los tumores de LLC acumulan alrededor de 2.500 mutacio-
nes somaticas con una clara diferencia entre LLC-M y LLC-U
(3.000 frente a 2.000 mutaciones somaticas de media, res-
pectivamente). Esta mayor carga de mutaciones observada
en LLC-M tiene un potencial de transformacion limitado, ya
que los pacientes con LLC-M tienen menos impulsores mu-
tados y mejores resultados clinicos que los pacientes con
LLC-U. (13)

Estudios que utilizan técnicas de secuenciacién NGS, por
sus siglas en inglés (Next Generation Sequencing) han de-
mostrado que la mayoria de los tumores de LLC / LLCP tie-
nen miles de mutaciones genéticas somaticas. De estos,
cuatro estan presentes en el momento del diagnéstico en
mas del 5% de los pacientes (13):

« TP53:La actividad de TP53 es esencial para una respuesta
normal al dafo del ADN que conduce a la apoptosis. Las
células LLC / LLCP sin funcion normal de TP53 no pueden
desencadenar la apoptosis en respuesta al dafio del ADN
inducido por la quimioterapia. Por lo tanto, se relaciona
con resistencia a tratamiento quimioterdpico genotoéxico
que no pueden superarse mediante la adicion de anti-
cuerpos anti-CD20 al tratamiento (5, 9).

« ATM: El producto del gen ATM estd involucrado en la de-
teccién de danos en el ADN. Las células sin funcién ATM
normal son incapaces de responder adecuadamente al
dano del ADN inducido por la quimioterapia.

« NOTCH?1: Las proteinas NOTCH son receptores transmem-
brana que participan en la regulacion del desarrollo de
las células hematopoyéticas. Los pacientes con LLC / LLCP
que tiene mutaciones activadoras en las regiones codifi-
cantes y no codificantes del protooncogén NOTCH1, pre-
sentan una enfermedad mas agresiva, dado que este gen
estimula las vias de proliferacién y migracién celulares.

- SF3B1: El gen SF3B1 codifica parte de una ribonucleopro-
teina nuclear que forma complejos con otras ribonucleo-
proteinas nucleares para crear el espliccosoma que es
responsable de empalmar el ARN mensajero. Las muta-
ciones SF3B1 pueden identificarse en un subconjunto de
pacientes con LLC / LLCP y se asocian con un prondstico
precario (9).

La heterogeneidad mutacional entre pacientes con LLC,
estd determinada en parte por tres factores principales:
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La célula de origen: LLC-M tiene menos mutaciones im-
pulsoras que LLC-U y algunos genes mutados se ven casi
exclusiva o predominantemente en uno de los dos subti-
pos (por ejemplo, MYD88 y PAX5 en LLC-M y U1, NOTCH1,
y POT1 en LLC-U), mientras que otros se observan en am-
bos subtipos.

La edad de los pacientes: Las mutaciones MYD88 parecen
ser mas frecuentes en pacientes mas jovenes.

La evolucién de la enfermedad: Algunas mutaciones
(SF3B1, POT1, ATM) son mas frecuentes en pacientes que
requieren tratamiento en comparacién con aquellos con
enfermedad estable, y algunas otras (TP53, BIRC3, MA-
P2K1, NOTCH1) son mas frecuentes en pacientes con en-
fermedad progresiva después quimioinmunoterapia (13).

La co-ocurrencia de muchas de estas alteraciones impul-
soras dentro del mismo tumor complica el analisis de su
relevancia clinica relativa.

Otras caracteristicas de la LLC

Proliferacién celular: Las células LLC / LLCP pueden presen-
tar una apoptosis alterada y una mayor proliferacion. El
equilibrio cinético entre estos impactos afecta el ritmo de
la enfermedad.

« Apoptosis deteriorada: Inicialmente, se pensé que la ma-
yoria de las células LLC/ LLCP estaban en la fase G (0) del
ciclo celular, con <1 por ciento de mitosis espontaneas
in vitro, lo que sugiere que LLC / LLCP era una enferme-
dad de acumulaciéon de células largas. Las células leucé-
micas se acumulan debido a su incapacidad para sufrir
apoptosis mediante los mecanismos de sobreexpresion
de BCL2 y moléculas inhibidoras de Fas como TOSO.

- Aumento de la proliferacién: Los estudios cinéticos in
vivo han descubierto una amplia gama de tasas de pro-
liferacion celular y muerte entre pacientes individua-
les. Algunos exhiben un crecimiento exponencial con
tiempos cortos de duplicacién de linfocitos y una en-
fermedad rapidamente progresiva, mientras que otros
demuestran un crecimiento logistico que se ralentiza 'y
se estabiliza a medida que el tamano de la poblacién al-
canza su capacidad maxima. La proliferacion se ve afec-
tada por caracteristicas genéticas (p. Ej. Estado de mu-
tacion del IGHV), la sefalizacion del receptor de células
By las interacciones con el microambiente del tumor y
/ o los antigenos.

Funcién defectuosa de las células By T: Los pacientes con
LLC / LLCP tienen respuestas inmunitarias anormales de-
bido a defectos cualitativos y cuantitativos en las células
efectoras inmunitarias. Ademas, un subconjunto experi-
menta fendmenos autoinmunes, hipogammaglobuline-
mia, respuesta de anticuerpos defectuosa.

« Hipogammaglobulinemia: La hipogammaglobulinemia
estd presente en aproximadamente el 25% de los pa-
cientes en el momento del diagndstico inicial y puede
desarrollarse hasta en dos tercios de los pacientes mas
tarde en la evolucion de la enfermedad. Se cree que la
hipogammaglobulinemia esta relacionada con el fun-



cionamiento defectuoso de las células T y las células B
CD5 negativas no clonales.

« Respuesta de anticuerpos defectuosa: Los pacientes con
LLC / LLCP pueden tener respuestas de anticuerpos de-
fectuosas a infecciones e inmunizaciones especificas. Los
pacientes sin tratamiento previo tienen un riesgo aumen-
tado de infecciones bacterianas causadas por patégenos
comunes, como Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa. La
respuesta a las inmunizaciones es subdptima debido a
la produccion deficiente de anticuerpos y defectos en la
presentacién de antigenos.

- Trastornos autoinmunitarios: Los trastornos autoinmu-
nitarios se producen hasta en un 25% de los enfermos,
segun la fase de la enfermedad. Estos incluyen anemia
hemolitica autoinmune positiva de Coombs, trombocito-
penia inmune (PTI), aplasia pura de glébulos rojos y gra-
nulocitopenia autoinmune. El desarrollo de fenémenos
autoinmunitarios en pacientes con LLC / LLCP es proba-
blemente un proceso complejo que involucra a las células
B malignas, células B policlonales residuales y células T en
el microambiente tumoral, y pueden estar involucrados
multiples mecanismos. Las interacciones entre las célu-
las B malignas y las células B normales residuales pueden
conducir a la produccién de inmunoglobulina policlonal
de alta afinidad dirigida contra los antigenos de los glé-
bulos rojos y las plaquetas (9).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los pacientes se sienten completamente
bien sin sintomas cuando un hemograma de rutina revela
una linfocitosis absoluta, lo que lleva al diagnéstico de LLC.
Otros consultan a un médico porque han notado una in-
flamacién indolora de los ganglios linfaticos, a menudo en
el 4rea cervical, que aumentan y disminuyen espontanea-
mente, pero no desaparecen por completo.

Entre el 5y el 10% de los pacientes presentan los sintomas
“B” tipicos del linfoma, que incluyen al menos uno de los
siguientes sintomas:

« Pérdida de peso involuntaria =10 por ciento del peso ini-
cial en 6 meses.

- Fiebre> 38° C durante =2 semanas sin evidencia de infec-
cion.

- Sudores nocturnos abundantes sin evidencia de infec-
cion.

- Fatiga extrema (es decir, puntuacién en la escala ECOG 2 o

peor; no puede desarrollar su trabajo o no puede realizar
las actividades habituales).

En ocasiones, los signos de enfermedad que se reconocen
las de una inmunodeficiencia adquirida manifestado por
aumento de infecciones, complicaciones autoinmunes
como anemia hemolitica, trombocitopenia o aplasia pura
de glébulos rojos, o reacciones exageradas a picaduras o
picaduras de insectos (especialmente picaduras de mosqui-
tos) (14, 15).
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Signos clinicos

« Linfadenopatia. Es el signo mas comun en la exploracion
fisica del paciente con LLC / LLCP esté presente en el 50
al 90 por ciento de los pacientes. El aumento de tama-
Ao de los ganglios linfaticos puede ser generalizado o
localizado, y los ganglios linfaticos individuales pueden
variar mucho en tamano. Los sitios mas comunmente
afectados son el cervical, supraclavicular y axilar. De ma-
nera caracteristica, los ganglios agrandados son firmes,
redondeados, no dolorosos y se mueven libremente a
la palpacion. En ocasiones, varios ganglios agrandados
en el mismo sitio anatémico pueden confluir y formar
grandes masas linfoides esféricas (14, 15).

« Esplenomegalia: El bazo es el segundo drgano linfoide
agrandado con mayor frecuencia, y se agranda palpa-
blemente en el 25 al 55% de los casos; suele ser indolo-
ro e indoloro a la palpacion, con un borde afilado y una
superficie lisa y firme. El dolor debido al infarto espléni-
Co es una caracteristica de presentacién inusual.

« Hepatomegalia: Se puede observar un agrandamiento
del higado en el momento del diagnéstico inicial en el
15 al 25 por ciento de los casos. El higado suele estar le-
vemente agrandado, oscilando entre 2 y 6 cm por deba-
jo del margen costal derecho. A la palpacién, el higado
no suele estar doloroso y es firme con una superficie lisa.

« Piel: Las células LLC / LLCP pueden infiltrarse en cual-
quier érgano, pero probablemente debido a la facilidad
de examen, la piel es el tejido no linfoide méas comun-
mente reconocido en el momento del diagndstico. Las
lesiones cutdneas “leucemia cutis” afectan con mayor
frecuencia a la cara y pueden manifestarse como ma-
culas, papulas, placas, nédulos, tlceras o ampollas. La
afectacion puede confirmarse mediante biopsia de piel
lesionada. La leucemia cutis se observa en menos del 5
por ciento de los casos y es posible que no afecte signi-
ficativamente el pronéstico general (14, 15).

Anomalias de laboratorio

Linfocitosis: La anomalia de laboratorio mas notable que
se encuentra en la LLC es la linfocitosis en la sangre pe-
riférica y la médula 6sea. Aunque el umbral absoluto de
linfocitos en sangre para el diagnéstico de LLC se ha si-
tuado en mas de 5 x 10A9/L linfocitos B, una proporcion
significativa de pacientes presenta recuentos de hasta
100 x 1019/L.

Aunque es muy inusual, la linfocitosis extrema puede pro-
vocar complicaciones debido a una viscosidad de la san-
gre total anormalmente alta. Es dificil identificar un um-
bral de recuento total de glébulos blancos por encima del
cual el riesgo de complicaciones aumenta lo suficiente
como para justificar un cambio en el tratamiento. Se debe
poner especial atencion en pacientes con otros factores
de riesgo de enfermedad cerebrovascular (p. Ej. Hiperten-
sién, Enfermedad aterosclerética). Para los pacientes con
linfocitosis extrema, se fomenta la hidratacion y se des-
aconsejan los diuréticos.

En pacientes con LLCP, el recuento de linfocitos de sangre
periférica puede ser normal o estar levemente elevado;
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por definicion, los pacientes con LLCP tienen un recuento
absoluto de linfocitos <5 x 10A9/L en el momento del diag-
nostico (14, 15).

Citopenias: Se pueden observar neutropenia, anemia y
trombocitopenia en el momento del diagnéstico inicial y,
por lo general, no son graves. Estos pueden estar relacio-
nados con anemia hemolitica autoinmune, aplasia pura de
serie roja, trombocitopenia autoinmune o agranulocitosis.

« Anemia Hemolitica Autoinmune (AHAI): Los pacientes con
LLC / LLCP tienen una mayor incidencia de anemia he-
molitica autoinmune. La prueba de antiglobulina direc-
ta (Coombs) puede ser positiva en cualquier momento
durante la evolucién de la enfermedad hasta en un 35
por ciento de los casos; La AHAI clinicamente relevante
ocurre en aproximadamente el 10 por ciento de los casos,
durante en el curso de la enfermedad.

« Aplasia pura de serie roja (APSR): La aplasia pura de glo-
bulos rojos es poco comun y se presenta en aproximada-
mente el 0,5 por ciento de los pacientes. Sin embargo, si
este trastorno se busca especificamente mediante aspira-
cién de médula 6seay recuento absoluto de reticulocitos,
la APSR puede encontrarse en hasta el 6% de los enfer-
mos con LLC / LLCP.

« Trombocitopenia inmune (PTI): La PTl ocurre en el 2 al 3
por ciento de los pacientes con LLC / LLCP y puede ser el
evento que inicialmente lleve al paciente a recibir aten-
cién médica.

« Agranulocitosis: En raras ocasiones, se puede encontrar
agranulocitosis en LLC / LLCP (aproximadamente 0,5 por
ciento) (14, 15).

Alteracién de las inmunoglobulinas: La hipogammaglobu-
linemia estad presente en aproximadamente el 25% de los
enfermos en el momento del diagnéstico inicial y puede
desarrollarse hasta en dos tercios de los pacientes en el
curso de la enfermedad. Por lo general, las tres clases de
inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM) estan disminuidas, pero
en algunos pacientes solo una o dos pueden ser bajas. Los
grados significativos de hipogammaglobulinemia y neutro-
penia, cuando estan presentes, aumentan la vulnerabilidad
de los pacientes con LLC / LLCP a infecciones bacterianas
importantes.

Se pueden observar aumentos policlonales de las gammag-
lobulinas hasta en el 15% de los afectados por la LLC, mien-
tras que una proteina monoclonal (proteina M) esta presen-
te en hasta el 5% de los pacientes (14, 15).

Transformacion histolégica

En un porcentaje variable de pacientes con LLC/ LLCP, y ge-
neralmente como un evento terminal, LLC / LLCP se trans-
forma en otro trastorno linfoproliferativo. En comparacion
con la poblacién no afecta de este tipo de leucemia, los
pacientes con LLC / LLCP tienen un riesgo de dos a cinco
veces mayor de desarrollar una segunda neoplasia linfoide
maligna. En aproximadamente el 80% de los casos, las célu-
las transformadas estan relacionadas clonalmente con las
células LLC / LLCP originales mientras que, en el 20% restan-
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te, parecen derivar de una célula de origen diferente. La
transformacion de LLC en una enfermedad mas agresiva
se denomina transformacion de Richter (9).

Las siguientes son las transformaciones notificadas con
mas frecuencia:

+ Linfoma agresivo o muy agresivo: Del 3 al 7%
« Leucemia prolinfocitica: 2%
« Linfoma de Hodgkin: 0,5 a 2%

+ Mieloma multiple: 0,1%

Se desconoce si las terapias dirigidas afectan el riesgo de
transformacion histoldgica o el desarrollo de una segunda
neoplasia maligna linfoide.

Transformacién en linfoma agresivo o Sindrome de Richter:
Enel1al 10 porciento de los pacientes, LLC/LLCP se trans-
forma en un linfoma clinicamente agresivo (ya sea linfoma
difuso de células B grandes (LBDCG) o linfoma de Hodgkin).
Esta transformacion a menudo es anunciada por un de-
terioro clinico repentino, caracterizado por aumento de
la linfadenopatia, esplenomegalia, empeoramiento de
los sintomas "B" (es decir, fiebre, sudores nocturnos, pér-
dida de peso), un curso clinico rdpidamente progresivo
y aumento de la lactato deshidrogenasa (LDH). El tiempo
medio desde que se diagnostica la LLC hasta que se sufre
la transformacién esta en el rango de dos a cinco anos.
Se requiere una biopsia para confirmar el diagnéstico. El
curso clinico de la Transformacién de Richter (TR) progresa
rapidamente, con una mediana de supervivencia de cinco
a ocho meses.

Los factores de riesgo relacionados con el desarrollo del
Sindrome de Richter:

« Un elevado numero de terapias previas y una edad mas
joven de inicio de tratamiento.

- Estadio Rai avanzado, la hemoglobina <12 g/ dL Yy los
niveles elevados de LDH y beta-2 microglobulina se aso-
ciaron con un mayor riesgo de TR.

+ Ganglios linfaticos > 3 cm, ausencia de del 13q14, ex-
presién de CD38 y mutacion de IGHV4-39 asi como la
mutaciéon NOTCH1 se ha asociado con TR.

Para la mayoria de los enfermos con el patrén histolégi-
co de TR de LBDCG, es de indicacién el uso de quimiote-
rapia combinada como el esquema R-CHOP-21 (es decir,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona
mas rituximab, administrados cada 21 dias). Dado que las
remisiones completas después de la quimioterapia son
de corta duracion, se recomienda consolidacion de la res-
puesta con un transplante hematopoyético alogénico no
mieloablativo cuando se haya logrado la primera remisién
en aquellos pacientes que sean candidatos a trasplante (9,
14, 16).

Transformacion prolinfocitica: En aproximadamente el 10
por ciento de los pacientes con LLC / LLCP, el evento ter-
minal es una transformacidon morfoldgica de los linfocitos
sanguineos de la tipica célula pequena de apariencia ma-
dura a células algo mas grandes con nucleolos y una cro-



matina nuclear menos densa. Este evento, llamado trans-
formacién prolinfocitica, ocurre lentamente durante afos y
se relaciona con una enfermedad resistente al tratamiento.
Es clinica e inmunofenotipicamente distinta de la leucemia
prolinfocitica de novo (9).

Linfoma de Hodgkin: La transformacion de LLC / LLCP en lin-
foma de Hodgkin (LH) se observa en 1,5 a 2 por ciento de
los casos. En varios casos, el andlisis de células individuales
indico que las células LLC / LLCP y las células aisladas de
Reed-Sternberg (RS) pertenecian a la misma poblacién clo-
nal. Para estos casos se ha sugerido una asociacion con la
infeccion por el VEB y el tratamiento con fludarabina. Los
sintomas de presentacion mas comunes de LH en este gru-
po incluyeron linfadenopatia, sintomas B, esplenomegalia y
hepatomegalia (9).

Asociacién a otras neoplasias: La incidencia de segundas
neoplasias en pacientes con LLC-B se ha cifrado en un 8,9%,
con predominio de las neoplasias cutaneas, pulmonares y
del tracto gastrointestinal. Por lo que respecta a su asocia-
cién con neoplasias hematoldgicas o de aparicion posterior
a la de la LLC, se han referido casos de leucemias mieloides
agudas y de sindromes mielodisplasicos secundarios al tra-
tamiento quimioterdpico, asi como la coexistencia excep-
cional de LLC-By de LMC, aunque mediante estudios mole-
culares se ha demostrado que el origen de ambos procesos
se sitla en dos clonas celulares diferentes (9).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de LLC, en la inmensa mayoria de los pacien-
tes, se establece mediante hemogramas, recuentos diferen-
ciales, frotis de sangre e inmunofenotipificacion (5).

Hemograma

Linfocitosis: El hallazgo hemoperiférico definitorio de la LLC
es la linfocitosis. Para el diagnostico de LLC se necesita la
presencia de linfocitosis B =5 x 10 A 9/ L en la sangre peri-
férica, sostenida durante al menos 3 meses (17).

En la clasificacion de la OMS, publicada en 2008, se acuno
por primera vez el término linfocitosis B monoclonal (LBM);
bajo este nombre se clasifican los pacientes que presentan
una linfocitosis mantenida en sangre periférica inferior a 5
x 10%/L, en la que se ha demostrado clonalidad mediante
citometria de flujo, presentan un fenotipo de LLC tipica, LLC
atipica o de otro clon de células B sin otras caracteristicas
de linfoma (2).

A dia de hoy, se asume que todos los casos de LLC/LLCP es-
tan precedidos de una LBM, aunque no se llegue a demos-
trar. En los pacientes con LBM con un recuento linfocitico
superior a 5 x 10°/L que tienen caracteristicas inmunofeno-
tipicas y moleculares similares a las LLC, se aconseja vigilan-
cia estrecha dado que presentan con mas frecuencia muta-
ciones somaticas de la region variable del gen IGHV (2).

Las LMB de recuento bajo pueden persistir durante mu-
cho tiempo, pero el riesgo de progresion es insignificante.
Anualmente, el 1 - 2% de los casos de LMB evolucionan a
LLC que requiere tratamiento, y de 2 al 10% de los pacientes
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con LLC sintomatica eventualmente desarrollan la trans-
formacion de Richter. Alrededor del 30% de los pacientes
con LLC nunca requieren ningun tratamiento especifico
para LLC y mueren por otras causas, y 1-2% de ellos inclu-
so experimentan una regresidon espontdnea de su enfer-
medad. Por lo tanto, es evidente que la tasa y el patron de
crecimiento de la enfermedad pueden variar mucho entre
los pacientes (13).

Citopenias: No son frecuentes en el diagnéstico inicial,
pero puede observarse anemia y trombocitopenia de ori-
gen inmune y en algunos casos neutropenia asociada a
la LLC.

Bioquimica

No hay anomalias caracteristicas en la bioquimica sangui-
nea, pero se encontraron niveles elevados de LDH y beta-
2 microglobulina. También se pueden observar elevacio-
nes de acido Urico, enzimas hepdticas (ALT o AST) y, en
raras ocasiones, calcio. También se pueden ver afectadas
las inmunoglobulinas, dando como hallazgo mas frecuen-
te una hipogammaglobulinema de las tres clases (14, 15).

Frotis de sangre periférica

El examen morfoldgico del frotis de sangre periférica per-
mite orientar con facilidad el diagnostico de LLC en un
porcentaje importante de pacientes. Por el mero estudio
morfoldgico cabe identificar dos variantes: La forma tipi-
cay la LLC atipica; ésta incluye a su vez la forma mixta y la
LLC con aumento de prolinfocitos (18).

LLC tipica: La forma tipica, también llamada variante “cld-
sica” es la forma mas frecuente de presentacién de la LLC
supone la 32 parte de las LLC diagnosticadas. En este tipo
el 90% de los linfocitos son de talla pequefia, con un vo-
lumen medio de 211,5 +£ 32,5 fL, presentan un nucleo con
cromatina agrupada en varios grumos, separados por

o %‘

Imagen 3. Muestra de sangre periférica de un paciente afecto de
leucemia linfdtica cronica de morfologia tipica. Se identifican linfo-
citos de tamafio pequeiio con citoplasma escaso, niicleos de contorno
liso con la cromatina condensada en caparazon de tortuga, sin nu-
cleolo visible. Se visualizan, del mismo modo, abundantes sombras de
Gumprecht Navarro, JT. Leucemia Linfdtica Crénica. [Internet].
Atlas.gechem.org. 2020.
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franjas cromatinicas mas claras denominado en “grumelee
0 en caparazon de tortuga. El nucleolo no suele ser visible.
El citoplasma es poco extenso y forma un ribete perinuclear
de aspecto hialino o débilmente baséfilo. Los linfocitos pro-
liferantes son anormalmente fragiles, por lo que se rompen
con facilidad en el realizacién de la extensién, constituyén-
dose en las sombras de Gumprecht o basket cells, tanto mas
frecuentes cuanto mas elevado es el recuento linfocitario
(Imagen 3). No obstante, puede existir hasta un 15% de
linfocitos “atipicos” (prolinfocitos, centrocitos, células linfo-
plasmocitoides y linfocitos grandes pleomérficos) (18).

LLC atipica: La segunda variante corresponde a la LLC atipi-
ca, que comprende tres formas distintas: Variante mixta, la
LLC en transformacion prolinfocitica y la LLC parainmuno-
blastica.

« Variante mixta: En la forma mixta o de células grandes jun-
to a prolinfocitos (< 10%) coexisten unas células grandes,
pleomorficas, que son de gran tamafio y con un amplio
citoplasma basofilo que se adapta a los hematies que las
rodean. El nucleo de cromatina moderadamente conden-
sada permite visualizar uno o varios nucleolos. El poli-
morfismo de esta forma atipica de LLC-B se completa con
la presencia de algunos centrocitos.

« LLC en transformacidn prolinfocitica: La otra forma de LLC
atipica es la LLC con aumento de prolinfocitos y se defi-
ne cuando la presencia de prolinfocitos se situa entre el
15 y el 55%. El dato morfolédgico més caracteristico es la
presencia en la sangre periférica de dos poblaciones celu-
lares bien diferenciadas: Los linfocitos de pequeno tama-
Ao, propios de la LLC, y las células prolinfociticas. En estos
casos no es infrecuente hallar una escasa proporcién de
linfocitos bilobulados, hecho que sugiere un cierto grado
de transformacion.

« LLC Parainmunobldstica: Es la tercera forma atipica, esta
entidad es muy poco frecuente, se define morfoldgica-
mente por una celularidad sanguinea marcadamente
blastica con grandes nucleolos, citoplasma amplio con
arcoplasma extenso, y que expresa un inmunofenotipo ti-
pico de LLC-B con positividad para el antigeno CD5, CD23
y CD19 (18).

Citometria de flujo: Inmunofenotipo

Las células clonales de la LLC expresan antigenos habituales
en los linfocitos B como CD19 y CD20 y asi como otros an-
tigenos entre ellos CD5 y CD23. La caracteristica definitoria
de los linfocitos de la LLC son los bajos niveles de inmuno-
globulinas de superficie, y de los marcadores CD20y CD79b
en comparacion con los de las células B normales y con
otros sindromes linfoproliferativos. La expresion débil de
inmunoglobulinas de superficie (IgS) o incluso su ausencia
(20% de las LLC-B) es un dato inmunofenotipico importan-
tisimo para diferenciar la LLC-B de otras entidades afines.

Para concretar el diagnéstico de LLC, es suficiente un panel
inmunofenotipico que estudie CD19, CD5, CD20, CD23, k
y N En casos que no esta claro el diagnostico, son de utili-
dad marcadores como CD43 +/-, CD79b-, CD81+, CD200+,
CD10- que pueden ayudar a la consecucién del diagndstico
(18,19, 20).
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La positividad para el CD5 se expresa en mas del 80% de
las LLC-B. Las LLC-B CD5 negativas suelen corresponder a
estadios mas avanzados de la enfermedad con menor su-
pervivencia; en estas LLC, inmunolégicamente atipicas, se
expresa con gran intensidad la oncoproteina BCL-2 (que
previene la apoptosis), hecho que explicaria una mayor
carga tumoral (18). En una cantidad variable de pacientes
se puede observar positividad para CD38, CD11¢, CD25 y
para el ZAP-70, proteina que normalmente expresan los
linfocitos T y las células NK. Asimismo, los linfocitos B de
la LLC coexpresan los antigenos CD23, CD43 y CD5, y son
negativos para el FMC7 y CD10.

Algunos marcadores tienen significado pronéstico; asi,
por ejemplo, la expresion de FMC7 en una LLC-B es un fac-
tor de mal prondstico (15% de las mismas); la expresion
intensa de CD44 o la presencia aberrante de antigenos
mielomonociticos, CD14 entre ellos, indica en general un
curso evolutivo mas agresivo.

Otro dato importante es que la expresidon de ZAP-70 en
mas del 20% de los linfocitos también se correlaciona con
el estado mutacional del gen de las IGHV (no mutados),
asi como con un prondéstico adverso. Un incremento en el
porcentaje de linfocitos portadores del antigeno de acti-
vacion Ki67 por encima del 7% indicaria mayor resistencia
al tratamiento (18).

En base a estudios de inmunofenotipo y genéticos se ha
sugerido separar dos grupos de pacientes con LLC.

« Un grupo con un porcentaje de células CD38+ igual o
superior al 30% y sin hipermutaciones somaticas de los
genes de la regién variable de las cadenas pesadas de
las Ig que se le asocia una peor respuesta a la quimiote-
rapia y una supervivencia mas corta.

+ Un segundo grupo con un porcentaje de células CD38+
inferior al 30% que se acompanan de hipermutaciones
somédticas de los genes de la region variable de las cade-
nas pesadas de las Ig con mejor prondstico (18).

La expresion de células leucémicas de ZAP-70 y CD38 se
correlaciona con la expresion de genes IGHV no mutados
y puede estar asociada con un mal prondstico; aunque
se ha visto, que esta asociacién no es absoluta, dado que
existen casos discordantes de pacientes con expresion de
ZAP-70 y CD38+ con IGHV mutados, con mas frecuencia
en pacientes con citogenética de alto riesgo (17).

La LLC-B tiene, pues, un perfil de citometria muy caracte-
ristico, pero no existe ningin marcador que sea absolu-
tamente especifico de esta enfermedad, por eso, algunos
autores han creado un sistema de puntuacién denomi-
nado Score de Matutes [Tabla 1], este sistema de puntua-
cion se basa en la valoracion de la presencia o ausencia
de seis marcadores (CD5, CD23, FMC7, IgS, CD22/CD79b),
este sistema resulta Util para diferenciar la LLC-B de otros
procesos linfoproliferativos B con expresidon leucémica.
Usando este sistema, 92% de los casos de LLC tienen 46 5
puntos, el 6% tiene 3 puntosy sélo el 2% tiene 1 6 2 (18).

Solo con los datos hemoperiféricos y del inmunofenotipo,
se puede establecer el diagnéstico de LLC mediante los
siguientes criterios:



Tabla 1. SCORE MATUTES (18).

0 puntos

Moderada/intensa
Negativo
Negativo

Positivo
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Marcador 1 punto
IgS Expresion débil
CD5 Positivo
Cbh23 Positivo
FMC7 Negativo
CD22 membrana/CD79% Débil/Negativo

« Presencia de 5 x 10%/L linfocitos B monoclonales en san-
gre periférica, mantenida al menos 3 meses. Se debe de-
mostrar la clonalidad de estos linfocitos B mediante cito-
metria de flujo.

« Las células leucémicas que se visualizan en las extensio-
nes de sangre son linfocitos de apariencia madura y pe-
quenos caracteristicamente con un borde estrecho de
citoplasma y un nucleo denso que carece de nucleolos vi-
sibles y que tiene cromatina parcialmente agregada. Pue-
den verse linfocitos o prolinfocitos atipicos mas grandes,
pero no deben exceder el 55% (2,17, 19).

Estudios citogenéticos

Cariotipo: El avance de las técnicas citogenéticas ha contri-
buido a mejorar la rentabilidad del cariotipo tradicional y
facilita la identificacion de alteraciones cromosémicas adi-
cionales con la posible asociaciéon prondstica para la LLC.
Aunque el cariotipo complejo (definido como la presencia
de 3-5 alteraciones cromosdmicas) puede conllevar signi-
ficado prondstico adverso. Mediante citogenética conven-
cional, al activar los linfocitos B con mitégenos como el TPA
(12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato), se observan carioti-
pos andémalos en el 50% de los enferomos de LLC. A pesar
de la importancia del analisis citogenético en esta patolo-
gia, el andlisis del cariotipo presenta limitaciones, por lo
que no se recomienda su realizacion de forma rutinaria en
el diagnostico de la enfermedad (17, 20).

Hibridacién in situ fluorescente (FISH): La aplicacién de téc-
nicas de FISH sobre nucleos interfasicos permite observar
un mayor porcentaje de anomalias cromosdmicas que con
la citogenética convencional. La incidencia de alteraciones
detectadas mediante FISH aumenta hasta un 77-80% (18).

« Delecién del brazo largo del cromosoma 13 (del(13q14):Es la
alteracién citogenética mas frecuente en la LLC-B, suelen
presentarse en LLC con morfologia tipica y estabilidad cli-
nica. La delecion de 13q14 es comunmente monoalélica
(70%) y aproximadamente un 15% de las LLC presentan
deleciones bialélicas o0 mosaicos mono/bialélicos (18, 20).

« Trisomia del cromosoma 12: La trisomia 12 es la segunda
alteracion mas frecuente, identifica un subgrupo de LLC
con morfologia atipica, estadio clinico mas avanzado, ma-
yor leucocitosis, patron medular difuso, mayor expresion
de IgS y de FMC-7. Asimismo, la mayoria de los casos con
trisomia 12 presentan minimos niveles de mutaciones
somadticas en las IGHV, datos, todos ellos, de pronéstico
desfavorable.

Moderado/Intenso

- Alteraciones del cromosoma 11(11g22-23): Anomalias
en 11922-23, que afectan al gen ATM, se observan en
el 20% de las LLC-B de curso progresivo y en individuos
mas jovenes con estadios mas avanzados con enferme-
dad bulky.

« Anomalias del cromosoma 17 (17p): Las anomalias del
brazo corto del cromosoma 17 se observan, sobre todo,
en la LLC en transformacién prolinfocitica, y la afecta-
cién de otros puntos de 17p se relaciona con la trans-
formacion en un sindrome de Richter (18).

Otras alteraciones afectan a deleciones de 6q22-23 que se
asocian a mal prondstico y un estadio més agresivo de la
enfermedad. La t(14;19)(q32;q13) es muy poco frecuente
(0,1-0,2%), cursa con morfologia atipica y suele acompa-
fiarse de una trisomia 12 (18).

Estudios moleculares

Estado mutacional de IGHV: Los pacientes con mutaciones
de las inmunoglobulinas (IGHV-M), es decir, que presen-
tan menos del 98% de homologia con respecto a la linea
germinal tienen un mejor prondstico. Existen estudios
que demuestran que el 50% de los pacientes con LLC pre-
sentan hipermutaciones somaticas en las IGHV.

Los pacientes con LLC con hipermutaciones (IGHV - M)
tienen un prondstico favorable (edad poco avanzada,
curso estable, supervivencia prolongada), estos pacientes
alcanzan con mayor frecuencia una respuesta completa
con enfermedad minima residual no detectable tras el
tratamiento con inmunoquimioterapia con fludarabina,
ciclofosfamida y rituximab; mientras que los pacientes
con LLC en que las IGHV no presentan hipermutaciones
suelen tener enfermedad avanzada, con esperanza de
vida corta y peores respuestas al tratamiento (18, 20).

El estudio de las mutaciones de IGHV es complejo y no
suele estar disponible en los laboratorios de rutina, por lo
que se han buscado métodos mas simples para identificar
estos dos subgrupos de pacientes.

Se ha visto que existe bastante correlacién entre el nime-
ro de linfocitos CD38 positivos (> 30%) y el estado no mu-
tado de las IGHV, ademas, se ha observado una estrecha
relacion entre el gen ZAP-70y el estado mutacional de las
IGHV. La deteccién de ZAP-70 por citometria es mas sim-
ple que el analisis del estado mutacional de las IGHV (18).

Estudio TP53: Anomalias del brazo corto del cromosoma
17 se han relacionado con alteraciones del gen supresor
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P53, que se hallaria delecionado en LLC avanzadas con un
aumento de prolinfocitos y una evolucién desfavorable, res-
ponsabilizdndolo de un mecanismo de transformacién de
la LLC distinto al de la trisomia 12. Ademas la existencia de
esta mutacion confiere resistencia al tratamiento con qui-
mioterapia citotoxica convencional (18, 20).

Por lo tanto, se deberia implantar el andlisis del estado mu-
tacional de IGHV y de TP53, a la rutina diagndstica de la LLC
dada su implicacion pronodstica de la enfermedad y por su
influencia en la toma de decisiones terapéuticas (20).

Estudios histolégicos

Aspirado de médula ésea: En los adultos normales, el porcen-
taje de linfocitos medulares no supera el 20%. Para estable-
cer el diagndstico de LLC se requiere una infiltracion medu-
lar superior al 30%, que debe ser evaluada en una muestra
hipercelular o en las zonas de grumo aplastado. En los pe-
riodos avanzados la infiltracion linfoide llega a ser absoluta.
Con todo, un aspirado medular con una linfocitosis masiva
no permite por si solo asegurar el diagnéstico de LLC.

La eritropoyesis, la granulopoyesis y la trombopoyesis
pueden quedar materialmente ahogadas por la infiltra-
cién linfoide. La existencia de una hiperplasia roja con ni-
dos eritroblasticos hara sospechar una anemia hemolitica
autoinmune. Un aumento de megacariocitos sugerird una
trombocitopenia inmune.

La valoracion del aspirado medular no es necesaria de for-
ma rutinaria. Se recomienda su realizacién en pacientes
que presenten citopenias que ofrezcan dudas en su etiolo-
gia (autoinmune, infiltracion, toxicidad a tratamientos pre-
vios...), se debe realizar antes del inicio del tratamiento de
las mismas (18, 20).

Biopsia ganglionar: No es una prueba diagnéstica que se
haga de forma rutinaria, solo se realiza si hay duda diagnds-
tica entre LLCP y otro tipo de linfoma. La biopsia ganglionar
de la LLC tipica ofrece un patrén de proliferacién monomor-
fa de linfocitos pequefos y redondos, asociada a la presen-
cia de pseudofoliculos poco desarrollados, mientras que en
las LLC atipicas el cuadro histolégico ofrece un aspecto pro-
linfocitico/parainmunobléstico que precisa el diagnoéstico
diferencial con el sindrome de Richter.

En la LLC, la arquitectura ganglionar queda totalmente bo-
rrada con un patron pseudofolicular por la presencia de zo-
nas palidas, denominadas centros de proliferacion, que se
distribuyen de forma regular por todo el ganglio. Los pseu-
dofoliculos estan formados por linfocitos de diferentes ta-
manos que quedan rodeados por linfocitos pequenos. Las
células que integran el centro de proliferacion son mayori-
tariamente prolinfocitos y células de morfologia semejante
a los inmunoblastos, y a los que se conoce como parainmu-
noblastos. La celularidad centrofolicular (centrocitos y cen-
troblastos) es minoritaria y queda ahogada por la prolifera-
cién linfocitica B perifolicular (18, 20).

Diagndstico porimagen

Las imagenes radiograficas como tomografia computariza-
da (TC), imagenes por resonancia magnética (RM) o ecogra-
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fia, generalmente no se recomiendan en pacientes asinto-
maticos. Las TC del cuello, el térax, el abdomeny la pelvis
o la resonancia magnética pueden ser Utiles para evaluar
la carga tumoral y el riesgo de sindrome de lisis tumoral
(SLT), particularmente antes del tratamiento con Veneto-
clax, un inhibidor de BCL-2. Ademads, las tomografias com-
putarizadas pueden ser Utiles para la evaluacion inicial y
final en los ensayos clinicos, asi como para la evaluacion
de la respuesta de los pacientes en la practica clinica (19).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico de LLC se sospecha siempre que la sangre
periférica de un adulto demuestra una linfocitosis abso-
luta >5x10%L y se comprueba la monoclonalidad de la
misma mediante inmunofenotipo. Sin embargo, la linfoci-
tosis sanguinea también puede presentarse en otras afec-
ciones neoplasicas y no neoplésicas. Por tanto, la tarea
consiste en distinguir entre las causas reactivas de la linfo-
citosis y las causas clonales (malignas) y, distinguir la LLC
de los demas trastornos linfoproliferativos malignos (15).

El diagndstico diferencial de los pacientes que presentan
linfadenopatia y linfocitosis minima o nula incluye otras
neoplasias linfoides. La distincion morfolégica mas con-
fiable en este escenario es que la LLCP se asocia con la
presencia de centros de proliferacion en los ganglios
linfaticos afectados, mientras que las otras entidades no
lo estan. En el Anexo 1 se incluye una tabla resumen del
diagnostico diferencial de la LLC con otras entidades.

Causas infecciosas de linfocitosis: Se puede observar linfo-
citosis transitoria en la sangre periférica de pacientes que
tienen una infeccién. Para el diagnostico de LLC, la linfoci-
tosis debe mantenerse, al menos, durante tres meses. Esto
excluye de manera efectiva los procesos infecciosos, como
la mononucleosis, la tos ferina y la toxoplasmosis, en las
que los recuentos de linfocitos en sangre aumentan y lue-
go vuelven a la normalidad después de unas pocas sema-
nas. Ademas, a diferencia de la LLC, la linfocitosis por cau-
sas infecciosas no es clonal, no muestra el inmunofenotipo
caracteristico de la LLC y no infiltra la médula ésea. En el
caso de las infecciones virales, la linfocitosis es caracteris-
tica con presencia de linfocitos atipicos que tienen abun-
dante citoplasma y representan células T activadas (15).

Leucemia prolinfocitica: Tanto la leucemia prolinfocitica
(LPL) como la LLC pueden presentarse con linfocitosis y
esplenomegalia, y tener prolinfocitos circulantes en la
sangre. Los prolinfocitos son morfolégicamente distintos
de las células LLC tipicas. Son células de tamano interme-
dio a grande con cromatina nuclear vesicular de aparien-
cia algo inmadura, un nucléolo prominente y una canti-
dad moderada de citoplasma. En LPL-B, los prolinfocitos
expresan inmunoglobulina de membrana de superficie
"brillante" (IgSm) y generalmente no expresan CD5 . Por
el contrario, las células LLC tipicas expresan Smlg y CD5
"tenues".

Es una entidad dificil de diferenciar de la LLC ya que los
prolinfocitos se pueden ver en la LLC, pero en la LPL-B, por
definicion, mas del 55 por ciento de las células circulantes
en la sangre periférica son prolinfocitos y, mas tipicamen-



te, el porcentaje de prolinfocitos es superior al 90 por ciento
(15,18).

Linfoma de células del manto: Al igual que las células ma-
lignas de LLC, los tumores MCL coexpresan CD5 y CD20.
Sin embargo, en una gran mayoria de los casos, las célu-
las neoplasicas del LCM se tifen fuertemente para ciclina
D1, expresan niveles elevados de IgSm y CD20, tienen una
anomalia cromosémica t(11; 14) y son negativas para CD23.
Por el contrario, las células malignas de la LLC son negativas
para ciclina D1y, a menudo, son positivas para CD23. Mor-
folégicamente presentan células con nucleo hendido (cen-
trociticas) en su variante clasica. La presencia de centros de
proliferacion bien definidos en los tejidos afectados (gan-
glios linfaticos, médula ésea o bazo) excluye el diagndstico
de LMC (15, 18).

Linfoma linfoplasmocitico: Tanto el linfoma linfoplasmociti-
co como el LLCP son trastornos linfoproliferativos de células
pequenas que suelen seguir un curso indolente. El linfoma
linfoplasmocitico es CD5 positivo en una minoria de casos.

La afectacion de la sangre periférica en el linfoma linfoplas-
mocitico suele ser menos prominente que en la LLC y las
células malignas circulantes suelen tener un aspecto plas-
mocitoide. Los centros de proliferacion estan ausentes en el
linfoma linfoplasmocitico.

El linfoma linfoplasmocitico se distingue de la LLC por su
falta de expresién de CD23, la presencia de una fuerte tin-
cién para IgM de superficie y CD20 y la presencia de Ig cito-
plasmatica. Ademdas en mas del 95 por ciento de los casos
de linfoma linfoplasmocitico tienen mutaciones de ganan-
cia de funcion en el gen MYD88, una aberracion genética
adquirida que es poco frecuente en la LLC (15).

Leucemia de células peludas o tricoleucemia: La leucemia de
células peludas (HCL, del inglés Hairy cell leukemia) presen-
ta leucocitosis en menor frecuencia que la LLC, ocurre solo
en aproximadamente el 10 al 20 por ciento de los casos. La
HCL a menudo se presenta con esplenomegalia y citope-
nias. Sin embargo, la HCL casi nunca afecta los ganglios lin-
faticos.

El diagnostico de HCL a menudo se sospecha sobre la base
de la presencia de linfocitos circulantes con proyecciones
citoplasmaticas (células pilosas). Como hallazgos inmu-
nofenotipicos, se incluyen tinciéon "brillante" para CD20
e inmunoglobulina de superficie, positividad para CD25,
CD11c¢, anexina A1y CD103 y (en una gran mayoria de ca-
sos) falta de expresion de CD5. En las biopsias de médula
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6sea, la LLCP suele presentarse con un patrén nodular,
mientras que la HCL siempre afecta a la médula con un
patrén intersticial sin nodularidad (15).

Linfoma folicular: Los pacientes con linfoma folicular (LF)
pueden presentarse de manera similar a aquellos con LLC
/ LLCP con adenopatia periférica difusa indolora, que a
menudo aumenta y disminuye durante largos periodos
de tiempo. Ambos tienen células tumorales de tamafio
pequeno. En la biopsia de ganglio linfatico, LF tiene un
patrén de crecimiento nodular que no se ve en LLC / LLCP.
En citometria de flujo el LF se diferencia de la LLC por ex-
presar CD10 y no expresar CD5. EI LF también esta fuerte-
mente asociado con una translocacién cromosdémica (14;
18) que involucra el gen IGH y el gen BCL-2 (15).

Linfoma de la zona marginal esplénico: Tanto el linfoma de
la zona marginal esplénico (LZME) como la LLC pueden
presentarse con esplenomegalia y linfocitosis de sangre
periférica. Ambos pueden expresar CD23, CD43, CD5 e
IgD, aunque la expresion de estos es mucho mas tipica de
LLC. A diferencia de LLC, LZME puede tener IgSm brillan-
te y CD20. En casos dificiles, la evaluacion patoldgica de
bazo, ganglios linfaticos y médula dsea, se puede utilizar
en conjunto para determinar el diagndstico mas probable.
La morfologia de la médula 6sea en LZME puede mostrar
nucleos con muescas. Ademas, los cambios citogenéticos
que se observan tipicamente en la LLC no suelen aparecer
con LZME (15).

ESTADIAJE CLINICO

Existen dos sistemas para el estadiaje de la LLC, amplia-
mente aceptados para su aplicacion en la practica clinica
y en ensayos clinicos, estos sistemas son las clasificacio-
nes de Rai y Binet. Estan basados en datos puramente cli-
nicos donde cobra gran importancia la exploracién fisica;
y de pardmetros de laboratorio, sin que se precise de téc-
nicas de imagen. Estas clasificaciones no identifican a los
pacientes que presentan una enfermedad con compor-
tamiento agresivo, ni la posible respuesta al tratamiento,
solo proporcionan informacién relativa a la carga tumoral
y al prondstico de los pacientes (20).

Sistema de estadificacion de Rai

El sistema de estadificacion de Rai modificado (Tabla 2)
define enfermedad de bajo riesgo como pacientes que
tienen linfocitosis con células leucémicas enla sangrey /o
la médula 6sea (células linfoides> 30%). Los pacientes con

Tabla 2. Clasificacion Rai modificada (20).

Riesgo Estadio
Bajo 0

Intermedio I Linfocitosis y adenopatia.

Descripcion

Linfocitos aumentados en sangre o médula ésea.

Il Linfocitosis con hepatomegalia o esplenomegalia, con o sin adenopatia

Alto 11

Linfocitosis con anemia ( Hb <11 g/dL) con o sin adenopatia u organomegalias

v Linfocitosis con trombocitopenia (<100 x 10°/L) con o sin adenopatia u organomegalias
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linfocitosis, ganglios agrandados en cualquier sitio y esple-
nomegalia y/o hepatomegalia se definen como pacientes
con enfermedad de riesgo intermedio. La enfermedad de
alto riesgo incluye a los pacientes con anemia relacionada
con la enfermedad (definida por un nivel de hemoglobina
(Hb) menor de 11 g/ dL) o trombocitopenia (definida por un
recuento de plaquetas inferior a 100 x 10°/L) (17, 20).

Sistema de estadificacion de Binet

El sistema de estadificacion de Binet se basa en el nimero
de areas afectadas, determinado por la presencia de adeno-
patias de mas de 1 cm de didmetro u organomegalia, y en si
hay anemia o trombocitopenia.

Las areas de compromiso estimadas son:

a. Cabezay cuello, el anillo de Waldeyer (que cuenta como
un area, en su totalidad).

b. Axilas (ambas axilas cuentan como un area).

c. Ingle, incluida la femoral superficial (la afectacién de
ambas cuenta como un area).

d. Bazo palpable.
e. Higado palpable (clinicamente agrandado).

El sistema de estadificacion de Binet define el estadio A
como Hb =10 g / dL y plaquetas =100 x 10°/ L y hasta dos
de los anteriores involucrados; estadio B como Hb =10 g /
dL y plaquetas =100 x 10° / L y organomegalia mayor que
la definida para el estadio A (es decir, tres o mas areas de
agrandamiento ganglionar u 6rgano); y el estadio C como
Hb de menos de 10 g/ dLy /o unrecuento de plaquetas de
menos de 100 x 10°/ L (5).

Indice Pronéstico Internacional para la LLC

Debido al reciente progreso en el diagnéstico y tratamiento
de la LLC, los dos sistemas de estadificacion clinica se han
vuelto insuficientes para distinguir tres o0 mas subgrupos
prondsticos. Ademas, las ultimas tres décadas han genera-
do una plétora de marcadores potenciales que brindan in-
formacioén prondstica independiente del estadio clinico. La
clasificacién prondstica mas relevante en la actualidad es el
indice Pronéstico Internacional para la LLC o CLL Internatio-
nal Prognostic Index (LLC-IPI) (Tablas 4y 5).

Este indice utiliza una clasificacién ponderada de cinco fac-
tores de prondstico independientes: Deleciéon y / o muta-

Tabla 8. Clasificacion de Binet para el estadiaje de pacientes con LLC
(20).

Estadio Descripcion
A Una o dos areas ganglionares afectas
B Mas de tres areas ganglionares afectas
c Presencia de anemia (Hb <10 g/dL) o

trombocitopenia (<100 x 10%/L)
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cién de TP53, estado mutacional de IGHV, 32-microglobu-
lina sérica, estadio clinico y edad. El LLC-IP| separa cuatro
grupos con diferente SG a los 5 aios. El inconveniente que
presentan estas clasificaciones es haber sido concebidas
para la valoraciéon de enfermos tratados Unicamente con
quimioterapia, sin que se haya demostrado todavia su
aplicabilidad clara para los nuevos tratamientos (5, 20).

Evaluacion del estado funcional y la comorbilidad

La LLC/LLCP se diagnostica principalmente en adultos
mayores, con una mediana de edad de 72 afos al diag-
nostico, en estos pacientes de edad avanzada la presencia
de multiples comorbilidades es frecuente y se ha demos-
trado que es un predictor independiente del resultado
clinico del tratamiento; por lo que es importante evaluar
las comorbilidades, ademas de la edad del paciente y el
estado funcional, antes de la seleccién del tratamiento.

La Escala de Calificaciéon Acumulativa de Enfermedad (Cu-
mulative lliness Rating Scale, CIRS), en combinacién con
el aclaramiento de creatinina (CrCl) se usa en los ensayos
clinicos para estratificar a los pacientes segun su estado
funcional y la presencia o ausencia de comorbilidades.

En funcion del resultado se diferencian 3 grupos:

« Pacientes fragiles con comorbilidades significativas.

- Pacientes de 65 aios 0 menos pacientes con comorbili-
dades importantes (CrCl, 70 ml / min).

« Pacientes mayores de 65 afos sin comorbilidades signi-
ficativas.

Es importante conocer el estado funcional del paciente
y sus comorbilidades para la correcta eleccién del trata-
miento (21).

TRATAMIENTO

LLC asintomdtica

En los pacientes con LLC asintomatica en estadio tempra-
no (p. Ej., Estadio Rai <3, estadio A o B de Binet), el estan-
dar de atencién es la observacién en lugar del tratamiento
inmediato.

Durante el primer afio de seguimiento, se hardn controles
cada 3 meses que consistiran en:

- Historial y exdmenes fisicos, incluida una palpacién cui-
dadosa de todas las areas del NL, el bazo y el higado;

Tabla 4. Indice prondstico LLC-IPI (20).

Predictores independientes de SG Puntuacion
Edad > 65 afos 1 punto
Estadio clinico >0 1 punto
del17 py/o mut TP53 4 puntos
IGHV no mutado 2 puntos
Beta 2 microglobulina>3,5 mg/dl 2 puntos
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Tabla 5. Indice prondstico LLC-IPI (5, 20).

Grupo de Factores de SG a5 afos
Riesgo riesgo (%)
Bajo 0-1 93 No tratar
Intermedio 2-3 79
Alto 46 64
Muy alto 7-10 23

Indicacion terapéutica

No tratar excepto si la enfermedad es realmente sintomatica.
Tratamiento indicado excepto si la enfermedad es asintomatica.

Si se necesita inicio de tratamiento, no estaria indicado el uso de quimiotera-

pia sino mas bien agentes novedosos o tratamiento en ensayos clinicos.

« Hemograma completo y recuento diferencial.

Tras el primer afo, si el paciente se mantiene asintométicoy
con enfermedad estable, se pueden espaciar los controles y
hacerlos semestrales o anuales (1, 19).

Esta preferencia por la observacion esta respaldada por va-
rios ensayos aleatorios que han evaluado el tratamiento de
la LLC en etapa temprana y en los cuales ninguno de los
tratamientos demostré una mejora en la supervivencia ge-
neral. Todavia no hay ensayos de esta indole en pacientes
asintomaticos con terapias dirigidas, asi que se mantiene la
misma recomendacion de no iniciar tratamiento en la fase
asintomatica (1).

Predecir el tiempo hasta el primer tratamiento: Algunos pa-
cientes con LLC en etapa temprana requieren tratamiento
durante los primeros aflos, mientras que otros permanecen
asintomaticos sin tratamiento durante décadas, dada esta
variabilidad, ha surgido la necesidad de predecir el tiempo
hasta el primer tratamiento, para ello.

La Puntuacién Internacional de Prondstico para la LLC en
etapa temprana (IPS-E) utiliza tres variables (IGHV no mu-
tado, linfocitos > 15 x 101A9/L, ganglios linfaticos palpables)
para estratificar a los pacientes con LLC en etapa temprana
en el momento del diagnéstico en tres grupos de riesgo
con diferentes probabilidades de requerir tratamiento a
uno y cinco anos:

« Riesgo bajo (sin factores de riesgo): <1 por ciento tratado
en 1 ano; 8 por ciento tratados a los 5 afos

+ Riesgo intermedio (un factor de riesgo): 3 por ciento tra-
tado en 1 ano; 28 por ciento tratados a los 5 afos

« Alto riesgo (dos o tres factores de riesgo): El 14 por ciento
se trata al cabo de 1 afo; 61 por ciento tratados a los 5
anos

El IGHV no mutado, la linfocitosis > 15 x 10%/L y los ganglios
linfaticos palpables se correlacionaron de forma constante
e independiente con el tiempo transcurrido hasta el primer
tratamiento con una magnitud similar, lo que permite una
ponderacién igual en la puntuacién IPS-E. Por el contrario,
la mutacion del (17p) y TP53 no pronosticé el tiempo trans-
currido hasta el primer tratamiento, aunque son predicto-
res importantes de la respuesta al tratamiento y ayudan a
guiar la eleccién de la terapia una vez indicada (1).

LLCP localizado: Al igual que con los pacientes con LLC asin-
tomatica los pacientes con LLCP localizado (una Unica éarea

ganglionar), se recomienda observar a estos pacientes
hasta que haya signos o sintomas claros de "enfermedad
activa" en lugar de ofrecerles terapia sistémica o radiote-
rapia (RT). La radioterapia locorregional (24 a 30 Gy) es
una terapia de induccién apropiada para pacientes con
enfermedad localizada sintomatica (1, 21).

Criterios de inicio de tratamiento

Las directrices IWCLL han indicado definiciones expresas
para el inicio del tratamiento. La decisién depende de la
demostracién de enfermedad activa / sintomatica. Las pau-
tas del IWCLL definen enfermedad sintomatica o activa (se
debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios):

1. Demostracién de insuficiencia medular progresiva ex-
presado por el desarrollo o empeoramiento de, anemia
y/ o trombocitopenia. Los niveles de cortede Hb <10 g
/dL o el recuento de plaquetas <100 x 10A9/L se consi-
deran generalmente como indicacién de tratamiento.
Sin embargo, debe sefalarse que en algunos pacien-
tes los recuentos de plaquetas <100 x 10A9/L pueden
mantenerse sin grandes oscilaciones durante meses o
anos, por lo que esta situacién por si misma, no siem-
pre requiere una intervencién terapéutica.

2. Esplenomegalia extensa progresiva o sintomatica (al
menos, =6 cm, palpable debajo del margen costal iz-
quierdo).

3. Adenopatias de gran tamafio (=10 cm de didmetro mas
largo) o adenopatias progresivas o sintomaticas.

4. Linfocitosis progresiva con un incremento de >50% del
nivel basal, en un periodo de dos meses, o tiempo de
duplicacién de linfocitos (TDL) de menos de 6 meses.
Los pacientes con recuentos iniciales de linfocitos en
sangre <30 x 10A9/L pueden requerir un periodo de vi-
gilancia mas prolongado para determinar la TDL. Deben
excluirse los otras causas de linfocitosis, distintos de la
LLC (p. Ej., Infecciones, administracion de esteroides).

5. Complicaciones autoinmunes, como anemia o trom-
bocitopenia con respuesta limitada a los corticosteroi-
des.

6. Afectacion extraganglionar sintomatica o funcional (p.
Ej., Piel, rinén, pulmdn, columna).

7. Sintomas de la enfermedad segun lo definido por cual-
quiera de los siguientes:
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a. Pérdida de peso involuntaria >10% en los 6 meses an-
teriores.

b. Astenia intensa (estado de ECOG 2 o peor; que implica
que el paciente no puede trabajar o no puede realizar
las actividades habituales).

c. Fiebre = 38.0 ° C durante 2 semanas o mas, sobre todo
vespertina, sin evidencia de infeccién.

d. Sudoracion nocturna durante =1 mes sin evidencia de
infeccion.

La presencia de hipogammaglobulinemia o paraprotei-
nemia monoclonal no se considera en si misma una base
para el establecimiento de un tratamiento. Sin embargo, se
aconseja evaluar la evolucion de estas anomalias proteicas
en los pacientes en tratamiento. Ademas, los enfermos con
LLC pueden tener recuentos de glébulos blancos marcada-
mente elevados; sin embargo, la leucostasis es un hallazgo
poco frecuente en pacientes con LLC. Por lo tanto, el nu-
mero absoluto de linfocitos no debe utilizarse como Unico
indicador para el tratamiento. (5, 21).

Criterios de respuesta al tratamiento

La evaluacién de la respuesta al tratamiento administra-
do se debe realizar en cualquier caso, dos meses después
de haberlo completado en caso de inmunoquimioterapia;
en los enfermos en tratamiento continuo, se recomienda
su reevaluacién 2 meses después de alcanzar la respuesta
maxima en términos de hemoperiféricos. Para el estudio de
la respuesta, se evaluaran los criterios clinicos y analiticos.
Para definir la respuesta, de forma global nos basamos en
las directrices del IWCLL que definen dos grupos de pa-
rametros, el grupo A sobre la carga tumoral y el grupo B
sobre el estado del sistema hematopoyético. La obtencion
de iméagenes o el estudio de la médula 6sea no se realiza
a menos que el paciente esté participando en un ensayo
clinico (17, 20).

Los tipos de respuesta se definen a continuacion y en la
préxima tabla (Tabla 6):

1. Remisién completa (RC), requiere todos los siguientes cri-
terios:

a. Linfocitos de sangre periférica <4 x 10°/ L.

b. Ausencia de adenopatias significativas por explora-
cion fisica.

c. Ausencia de esplenomegalia ni hepatomegalia me-
diante exploracion fisica. En los ensayos clinicos, si que
se realiza una tomografia computarizada del cuello, el
abdomen, la pelvis y el toérax si previamente presenta-
ba adenopatias el paciente. Los ganglios linfaticos de-
ben tener < 1,5 cm de didmetro mas largo y bazo me-
nor de 13 cm para considerarlo respuesta completa.

d. Ausencia de sintomas constitucionales relacionados
con la enfermedad (Sintomas B).

e. Los recuentos sanguineos deben mostrar los siguien-
tes valores:
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i. Neutréfilos =1,5 x 10%/L.
ii. Plaguetas =100 x 10%/L.

iii. Hemoglobina =11 g/dL (sin transfusiones de glo-
bulos rojos).

2. RC con respuesta medular incompleta (RCi): En este gru-
po se incluyen los pacientes que cumplen con todos los
criterios para RC pero que presentan anemia, trombo-
citopenia o neutropenia relacionada con a la toxicidad
debida a los tratamientos administrados. Para la defini-
cién de esta categoria, se debe realizar la evaluacion de
la médula ésea y no muestran ningun infiltrado clonal.

3. Remisién parcial: Para establecer una remisién parcial,
se debe evidenciar la mejora de al menos 2 pardmetros
del grupo Ay 1 pardmetro del grupo B, si previamente
es anormal. Si solo 1 pardmetro de ambos grupos A 'y
B era anormal antes del tratamiento, solo se necesita
la mejora del mismo. Se deben registrar los sintomas
constitucionales que persisten durante > 1 mes.

a. Unareduccién en la cantidad de linfocitos en sangre
al 50% o menos del valor antes de la terapia.

b. Reduccidn de la linfadenopatia en comparacion con
el valor inicial (mediante imagenes en los ensayos
clinicos o mediante palpacién en la practica general)
segun lo definido por:

i. Unareduccién del tamafo de los ganglios linfati-
cos en un 50% o mas.

ii. Ninglin aumento de ningun ganglio linfatico y
ningun nuevo ganglio linfatico agrandado (dia-
metro >1,5 cm).

¢. Una regresién =50% de la extension del agranda-
miento del bazo por debajo del margen costal defi-
nido por palpacién o normalizaciéon en tamafo.

d. Una regresion de =50% de la extension del agran-
damiento del higado por debajo del margen costal
definido por palpacién o normalizacién en tamano.

e. El hemograma debe mostrar uno de los siguientes
resultados:

i. Recuento de plaquetas> 100 x 10A9/L o 50% de
mejora con respecto al valor inicial.

ii. Hb> 11,0 g / dl 0 50% de mejora con respecto al
valor inicial sin transfusiones de glébulos rojos o
soporte de eritropoyetina (17, 20).

4. Respuesta parcial con linfocitosis: Deben cumplirse to-
dos los criterios necesarios para determinar una res-
puesta parcial, pero con presencia de linfocitosis man-
tenida ( este término se usa en los enfermos tratados
con inhibidores de BCR) (20).

5. Enfermedad estable: Se considerara que los pacientes
que no han alcanzado una RC o una remision parcial, y
que no han presentado EP, tienen enfermedad estable
(lo que equivale a una falta de respuesta).



Tipo de parametro

A Tamaiio
ganglionar

Tamaiio higado/
bazo

Sintomas
constitucionales

B Neutrofilos x
10°/L

Linfocitos x 10°/L
Plaquetas x 10°/L

Hemoglobina
(g/dl)

Examen de MO
(linfocitosis)

Tabla 6. Recomendaciones para la valoracion de respuesta tras tratamiento (17, 20).

Respuesta
completa

Ninguno =1,5cm

Bazo<13 cm
Higado normal

No

Normal

> 100

Celularidad normal sin
presencia de linfocitosis
B monoclonal ni

Respuesta
parcial

Disminucion > 50%

Disminucion > 50%

Cualquiera

>1.5 o elevacién >50%

Disminucion >50%
>100 o elevacion 50%
>11 o elevacion 50%
Presencia de linfocitosis

B monoclonal o
ndédulos linfoides B o no

Enfermedad
progresiva

Aumento > 50%

Aumento > 50%

Cualquiera

Cualquiera

Aumento >50%
Descenso >50% por LLC

Descenso > 2g/dL basal

Aumento > 50% de cél
LLC
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Enfermedad
Estable

Sin cambios objetivos

Sin cambios objetivos

Cualquiera

Cualquiera

Sin cambios objetivos
Sin cambios objetivos

Sin cambios objetivos

Sin cambios objetivos

nodulos linfoides B realizada

6. Enfermedad progresiva: La enfermedad progresiva (EP)
durante o después de la terapia se caracteriza por al me-
nos 1 de los siguientes, en comparacién con los valores
nadir:

a. Linfadenopatia. La progresion de la linfadenopatia
a menudo se descubre mediante un examen fisico y
debe registrarse a intervalos regulares. La evolucién
de la enfermedad ocurre si se observa uno de los si-
guientes eventos.

i. Aparicién de cualquier lesién nueva como agran-
damiento de los ganglios linfaticos (=1,5 cm), es-
plenomegalia, hepatomegalia u otros infiltrados de
organos. Pueden ocurrir aumentos transitorios del
tamano de los ganglios linfaticos durante el trata-
miento con nuevos inhibidores y no deben contar-
se como EP.

ii. Un aumento de >50% en el didametro maximo de-
terminado de cualquier sitio anterior (=1,5 cm).

b. Unincremento del tamafo del bazo en >50% o la apa-
ricién de novo de esplenomegalia.

¢. Un aumento en el tamano del higado de >50% de la
extensién del agrandamiento del higado por debajo
del margen costal definido por palpacién, o la apari-
cién de novo de hepatomegalia.

d. Un aumento en el numero de linfocitos sanguineos en
un 50% o mas con al menos 5 x 10°/ L linfocitos B.

e. Transformacion a una histologia mas agresiva (sindro-
me de Richter o transformacién de Richter). El diag-
nostico debe establecerse mediante biopsia de gan-
glio linfatico u otro tejido.

f. Aparicion de citopenia (neutropenia, anemia o
trombocitopenia) directamente atribuible a LLC y
no relacionada con citopenias autoinmunes.

i. Durante el tratamiento. Las citopenias pueden
ocurrir como un efecto secundario de muchas te-
rapias por lo que las citopenias no se pueden uti-
lizar para definir la progresion de la enfermedad.

ii. Tras el tratamiento. La progresion de cualquier ci-
topenia (no relacionada con la citopenia autoin-
mune), documentada por una disminucion de los
niveles de Hb > 2 g/ dl 0 <10 g / dl, o por una
disminucién del recuento de plaquetas > 50% o
<100 x 10° /|, que ocurre al menos 3 meses des-
pués del tratamiento, define la progresion de la
enfermedad, si la biopsia de médula es consis-
tente con la citopenia resultante de una mayor
infiltracion medular de células LLC clonales y no
se considera una toxicidad relacionada con el tra-
tamiento.

. Recaida: Se define por la demostracién de progresion

de la enfermedad en un paciente que habia alcanzado
previamente los criterios anteriores de RC o remision
parcial durante =6 meses.

. Enfermedad refractaria: La enfermedad refractaria se

define como el fracaso del tratamiento o como la pro-
gresién dentro de los 6 meses desde la ultima dosis del
tratamiento.

Tipos de tratamiento

El tratamiento de pacientes con LLC puede incluir quimio-
terapia, una combinacién de quimioterapia e inmunote-
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rapia, o medicamentos que se dirigen a las vias de sefaliza-
cién que promueven el crecimiento y / o supervivencia de
las células LLC (por ejemplo, sefalizacién BCRy BCL-2) (7).

Dentro de las opciones de tratamiento destacan los farma-
cos que se describen:

Quimioterapia: Los farmacos quimioterapicos clasicamente
utilizados son los anédlogos de purina (fludarabina, pentos-
tatina o cladribina) y los agentes alquilantes (incluidos Clo-
rambucilo, Ciclofosfamida o Bendamustina). Los regimenes
basados en quimioterapia pueden causar mielosupresion,
una aumento del riesgo de infecciones y, en un pequefo
subconjunto de pacientes, mielodisplasia o mielodisplasia
postratamiento canceres secundarios, como leucemia mie-
loide aguda (1, 7, 22).

El farmaco mas empleado es el Clorambucilo, que puede
administrarse como monoterapia, ajustando la dosis se-
gun las cifras analiticas, hasta que el recuento leucocitario
se normalice. Actualmente, el Clorambucilo se reserva para
pacientes de edad avanzada o con enfermedades asocia-
das, con frecuencia este farmaco se combina con anticuer-
pos monoclonales anti-CD20.

Otro agente alquilante, la ciclofosfamida, se usa como op-
cién al Clorambucilo, ya que parece tener una eficacia si-
milar en la LLC y, asociado con los andlogos de las purinas,
muestra un efecto sumatorio beneficioso (7, 22).

Quimioinmunoterapia: En los ultimos afos se han introdu-
cido diferentes anticuerpos dirigidos contra receptores es-
pecificos de linfocitos, que han mostrado una importante
actividad antitumoral. El primero en ser utilizado en el mar-
co de LLC fue Alemtuzumab, un anticuerpo humanizado
dirigido contra CD52 presente en células T, pero también
expresado en células de la LLC. Actualmente en desuso por
ocasionar una profunda inmunodepresion.

Diferentes estudios han validado el uso de anticuerpos mo-
noclonales anti-CD20 como Rituximab, Obinutuzumab u
Ofatumumab en combinacién con quimioterapia conven-
cional para el tratamiento de primera linea de pacientes
con LLC.

Gracias al estudio del Grupo Aleman de LLC se ha demos-
trado un gran sinergismo de Rituximab con la Fludarabina
y la Ciclofosfamida en la combinacién FCR, considerandose
el tratamiento de eleccién de primera linea en los pacientes
candidatos a inmunoquimioterapia.

El Rituximab se ha asociado a la produccién de sindrome
de lisis tumoral en los pacientes que presentan recuentos
celulares elevados. En estos casos, se recomienda el ajus-
te de la dosis durante el primer ciclo y el uso de alopurinol
como medida protectora. También puede causar reaccio-
nes graves a la infusion, por lo que se recomienda la preme-
dicacion con corticoides y antihistaminicos; ademds de una
velocidad de infusion gradual. El Rituximab también se usa
con éxito en el tratamiento de la anemia y de la tromboci-
topenia autoinmunes ligadas a la LLC que no responden a
corticoides.

Otra combinacion interesante es la Bendamustina junto
con Rituximab y tiene buenas tasas de respuesta en el trata-
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miento de pacientes sin del (17p) e incluso la combinacién
Obinutuzumab - Bendamustina tiene mejores resultados.

Obinutuzumab y Ofatumumab son otros anti-CD20 que
han sido autorizados para su uso en asociaciéon con Clo-
rambucilo como tratamiento de primera linea para enfer-
mos que no son candidatos a FCR.

El tratamiento con quimioterapia tipo R-CHOP (Rituximab,
Ciclosfosfamida, Adriamicina, Vincristina y Prednisona)
estd restringido para casos de transformacién a sindrome
de Richter (7, 22).

Inhibidores del receptor del linfocito B: Como se ha explica-
do anteriormente, la via del receptor del linfocito B juega
un papel clave en la supervivencia de las células de LLC.
Hay varias quinasas involucradas en la sefalizacién del
receptor de célula B en la LLC, incluyendo tirosina qui-
nasa de Bruton (BTK), fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), la
tirosincinasa del bazo (Syk), ZAP70, asi como cinasas de
la familia Src.

Actualmente tenemos varios medicamentos aprobados
para pacientes con LLC que tienen sus dianas en moléculas
de BCR, son los inhibidores de BTK e inhibidores de PI3K.

Inhibidores de BTK

« Ibrutinib: Es un inhibidor irreversible de BTK que tiene
presentacién via oral (420 mg/ dia). Ha sido aprobado
en los EEUU y Europa para su uso como terapia inicial,
como asi como en pacientes con enfermedad recidi-
vante; la aprobacién de lbrutinib como terapia inicial
se basé en los resultados de una Ensayo aleatorizado
que mostré una mejora significativa la supervivencia
libre de progresién (SLP) y la supervivencia general en
pacientes =65 afos sin del (17p) que fueron tratados
indefinidamente con lbrutinib en comparacién con pa-
cientes tratados hasta 48 semanas con Clorambucilo. En
Espana, el farmaco esta autorizado para el tratamiento
de la LLC en pacientes tratados previamente con otra
opciény en aquellos que presentan la delecion de 17p/
mutacién de TP53, en primera linea como posteriores
(7,22, 24).

La ventaja mas importante del tratamiento con Ibrutinib
es la baja frecuencia de toxicidad medular causada por
el tratamiento. Entre sus efectos secundarios hay que
senalar la mayor tendencia al sangrado, el desarrollo de
fibrilacidn auricular, fatiga, diarrea, equimosis, erupcion
cutanea, artralgia, mialgia, aumento de la presion arte-
rial, especialmente el primer afo de tratamiento.

Al inicio del tratamiento con Ibrutinib, las adenopatias
se reducen rapidamente, lo que se puede asociar con
un aumento concomitante en el recuento absoluto de
linfocitos. El aumento en el recuento de linfocitos esta
relacionado con la inhibicion de la sefalizacion del re-
ceptor de quimiocinas, que inhibe la migracion de célu-
las LLC de la sangre a los tejidos linfoides. Este resultado
la linfocitosis no debe considerarse un signo de progre-
sion; con el tiempo, la linfocitosis disminuye a medida
que la carga tumoral general disminuye con la terapia
continua (7).



« Acalabrutinib: Es un BTK de segunda generacion, irrever-
sible, que presenta una selectividad mayor que Ibrutinib
pero con mejor perfil de efectos adversos. Ha sido recien-
temente aprobado por la Agencia Europea del Medica-
mento para tratar en primera linea a pacientes con LLC,
solo o en combinacién con Obinutuzumab asi como en
pacientes en recaida o con enfermedad refractaria. La do-
sis habitual de Acalabrutinub es de 100mg dos veces al
dia (6, 23, 25).

Inhibidores de PI3K

- Idelalisib: Es un farmaco oral que inhibe de forma selec-
tiva la isoforma PI3K§, que induce apoptosis en los linfo-
citos B monoclonales de la LLC de manera dependiente
de dosis y tiempo. Los efectos secundarios mas graves de
este medicamento son neutropenia, trombocitopenia,
aumento de las transaminasas , diarrea yfiebre. En Espa-
Aa, Idelalisib estd aprobado en combinacién con Rituxi-
mab para pacientes que han recibido una o varias lineas
de tratamiento previas y no son candidatos a una terapia
de inmunoquimioterapia convencional. La dosis habitual
es de 150 mg cada 12h por via oral, hasta progresion o
intolerancia.

Aligual que con Ibrutinib, los pacientes que inician el tra-
tamiento con idelalisib pueden experimentar una rapida
reduccion de la linfadenopatia que se asocia con linfoci-
tosis, que no debe considerarse como un signo de pro-
gresion de la enfermedad (7, 22, 26).

« Duvelisib: Es un inhibidor de PI3K aprobado para pacien-
tes con LLC en recaida o con resistencia al tratamiento
tras al menos dos terapias previas. Es una molécula dual
que inhibe PI3K en dos sitios de unién simultdneamente.
Los efectos adversos mas comunes en el tratamiento con
Duvelisib son neutropenia, aumento de ALT, aumento de
AST, anemia, trombocitopenia, diarrea y neumonia (6, 27).

Inhibidores de BCL-2: La proteina BCL-2 regula la apoptosis
y es parte de la via de sefnalizacién de P53. Esta proteina
aumenta en algunos pacientes y se asocia con una mayor
resistencia a los farmacos con una supervivencia tumoral
superior.

« Venetoclax: Es una molécula pequena que funciona como
un mimético de BH3 para inhibir BCL-2. Este farmaco es
muy potente para inducir la apoptosis en las células de
LLC. Venetoclax esta indicado en pacientes con enferme-
dad en recaiday / o refractarios o en pacientes con enfer-
medad recidivante y del (17p). Los estudios en curso han
demostrado que Venetoclax se puede combinar de forma
segura con rituximab u Obinutuzumab.

Las toxicidades del Venetoclax incluyen alteraciones gas-
trointestinales, neutropenia y sindrome de lisis tumoral
que se caracteriza por hiperpotasemia, hiperuricemia
y / 0 azotemia; es el resultado de la rapida destruccion
de las células cancerosas y la liberacién de su contenido
celular en la sangre. El sindrome de lisis tumoral ocurre
tipicamente cuando se inicia la terapia con Venetoclax o
cuando se aumenta la dosis. Por lo tanto, los pacientes
comienzan con Venetoclax. con una dosis diaria baja, que
se aumenta cada semana durante 5 semanas para mitigar
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el riesgo de desarrollo del sindrome de lisis tumoral (7,
22,28).

Otras opciones de tratamiento

Existen mds opciones de tratamiento, actualmente en
uso, que se basan en la combinacion de algunos de estos
farmacos explicados anteriormente como son las com-
binaciones basadas en un anticuerpo monoclonal anti -
CD20 como Rituximab o mas preferible Obinutuzumab
que han demostrado buenos resultados en términos de
SLP cuando se unen con inhibidores de BTK como Ibruti-
nib y Acalabrutinib, también en combinacién con inhibi-
dores de BCL-2 como Venetoclax (7).

Tratamiento de primera linea

No existe un régimen de tratamiento de primera linea
estandar Unico acordado para todos los pacientes con
LLC sintomatica o avanzada. Hay varias opciones de tra-
tamiento inicial. Si bien las tasas de supervivencia general
con los diferentes regimenes pueden ser similares, difie-
ren en sus tasas de remisién completa, tiempo hasta la
progresion y toxicidades asociadas. Se elige entre estas
terapias en funcion de las caracteristicas del paciente y
del tumor y los objetivos de la terapia.

Se recomienda reevaluar el estado de la mutacion TP53 y
del (17p) por FISH, y el estado de la mutacién IGHV si no
se ha realizado previamente (importante para la seleccion
del tratamiento inicial cuando se considera la quimioin-
munoterapia) antes de comenzar el tratamiento (1).

Pacientes con del (17p) y/o mutacion de TP53: Estos pa-
cientes con mutacion de TP53 no son candidatos a recibir
inmunoquimioterapia, dado que esta mutacion les hace
resistentes a la quimioterapia convencional. En estos pa-
cientes se usan inhibidores de BTK o de BCL-2 solos o en
combinacion con anticuerpos monoclonales anti-CD20;
asi los tratamientos recomendados en serian: Ibrutinib,
Obinutuzumab + Venetoclax o Rituximab + Idelalisib (6,
20-22).

Pacientes sin del (17p) y/o mutacién de TP53: En estos pa-
cientes se debe evaluar el estado mutacional de las IGHV
para elegir el tratamiento mas recomendable para el pa-
ciente.

« IGHV mutada, ausencia de del(11g): En estos pacientes el
tratamiento se elige en funcién del estado funcional del
paciente, la edad y las comorbilidades.

— Paciente sin comorbilidades, con buen estado funcio-
nal (FIT):

» Menor de 65 afos: Se puede usar quimioinmunote-
rapia convencional con el esquema RFC o Ibrutinib.

» Mayor de 65 anos: En estos pacientes estaria indi-
cado la combinacién de Rituximab + Bendamustina
(RB), Ibrutinib o Venetoclax + Obinutuzumab.

- En pacientes con comorbilidades y/o un pobre estado
funcional (UNFIT): Estos pacientes no son candidatos
a recibir inmunoquimioterapia convencional por es-
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tado general y/o comorbilidades. En estos pacientes, se
investigara la presenciay el tipo de tratamientos concu-
rrentes, asi como la preferencia del tratamiento versus
el tratamiento de tiempo limitado. Como opciones te-
rapéuticas vélidas para este grupo de pacientes se en-
cuentran: lbrutinib, Acalabrutinib, Obinutuzumab-Clo-
rambucilo, Venetoclax + Obinutuzumab o Ibrutinib +
Obinutuzumab (6, 20, 21).

IGHV no mutada, presencia de del(11q)

« Pacientes FIT: En estos pacientes estan indicados los inhi-
bidores de BTK, lbrutinib o Acalabrutinib como primera
opcién. En algunos pacientes se puede considerar el uso
de inmunoquimioterapia convencional con RFC en me-
nores de 65 anos y con Rituximab - Bendamustina para
los mayores de 65 afios, si se opta por un tratamiento por
tiempo limitado.

« Pacientes UNFIT: Se recomienda tratamiento con Ibrutinib,
Acalabrutinib, Obinutuzumab-Clorambucilo o Ibrutinib +
Obinutuzumab o Venetoclax + Obinotuzumab (6, 20, 21).

Tratamiento de la enfermedad en recaida o refractaria
(R/R)

La deteccion de la presencia de enfermedad tras haber reci-
bido tratamiento previo, no es motivo suficiente para el ini-
cio de un tratamiento de rescate, sino que, debe demostrar-
se la existencia enfermedad en actividad. Por tanto, debe
cumplir los mismos criterios de inicio de tratamiento que
para el tratamiento de primera linea.

La eleccién del tratamiento de segunda linea va a depender
de las siguientes consideraciones:

« Tratamiento previo recibido.

« Presencia de comorbilidades (cardiopatia, insuficiencia
renal).

« Tratamientos concomitantes que reciba el paciente.

Como regla general, la terapia de primera linea puede re-
petirse, si la duraciéon de la primera remisién supera los
36 meses. La eleccion es completamente diferente en la
LLC refractaria al tratamiento (definida por una recaida
temprana dentro de los 6 meses posteriores al ultimo
tratamiento) y similar a los casos con una aberraciéon cro-
mosomica del (17p). En principio, el régimen inicial debe
cambiarse ya que la segunda remision tiende a ser mas
corta y ahora hay un régimen de segunda linea muy po-
tente disponible (17).

Pacientes R/R a inmunoquimioterapia: En pacientes que
han recaido tras administracion de inmunoquimioterapia,
se prefiere como primera opcién Ibrutinib, otras opciones
aptas para este grupo de pacientes son las combinacio-
nes de Rituximab con Venetoclax o con Ibrutinib, o trata-
miento en monoterapia con Acalabrutinib, Venetoclax o
Duvelisib.

Pacientes R/R o intolerantes a Ibrutinib: En los pacientes
recaidos tras tratamiento de primera linea se prefiere tra-
tamiento con Venetoclax, Idelalisib, Duvelisib. No estaria
contraindicado el uso de Acalabrutinib ya que en los es-
tudios ha demostrado ser eficaz a pesar de la falta de res-
puesta a lbrutinib.

Pacientes Recaidos tras R-Venetoclax: En los pacientes re-
caidos tras tratamiento con Venetoclax, se elige como pri-
mera opcion el tratamiento con lbrutinib, como segunda
opcion la combinacién Rituximab - Idelalisib (13, 17, 20).

Tratamiento con intencidn curativa

Actualmente, solo se puede considerar el trasplante alo-
génico de células hematopoyéticas como tratamiento
potencialmente curativo, pero también se asocia con una
morbilidad y mortalidad considerables. Durante las ulti-
mas décadas, el nUmero de pacientes remitidos para tras-
plante se ha reducido significativamente, gracias al desa-
rrollo de terapias que cronifican la enfermedad, como los
inhibidores del receptor de célula B y los inhibidores de
BCL-2.

Tabla 7. Tratamiento recomendado para pacientes con LLC sintomdtica (18).

Situacion clinica TP53 mutado IGHV
Primera linea Ausente LLC-M
LLC-U

Presente Irrelevante

Recaida Irrelevante Irrelevante

Presente Irrelevante

Enfermedad Irrelevante Irrelevante

transformada

Comorbilidades Edad (afios) Tratamiento
Ausente < 65-70 RFCol
> 65-70 RB,10VO
Presente Irrelevante VO, 10,1, A, ClIbO
Ausente Irrelevante loA
Presente Irrelevante I,A, VO, 10
Irrelevante Irrelevante I, VO, idelalisib+R
Irrelevante Irrelevante I,VR,A,VoD
Ausente < 65-70 AloTPH
Ausente < 65-70 RCHOP seguido de
AloTPH

Rfc: Udarabina + Ciclofosfamida + Rituximab; Rb: Bendamustina + Rituximab; V: Venetoclax; Vr: Venetoclax + Rituximab; Vo: Venetoclax
+ Obinutuzumab; I: Ibrutinib; lo: lIbrutinib + Obinutuzumab; A: Acalabrutinib; Clbo: Clorambucilo + Obinutuzumab; R: Rituximab; D:
Duvelisib; AloTPH: Trasplante Alogénico de Células Hematopoyéticas; R-CHOP, Rituximab, Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y

Prednisona.
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El AloTPH debe recomendarse a pacientes jévenes en los
que falla el tratamiento con inhibidores de BCR / BCL2, par-
ticularmente en aquellos con aberraciones TP53, o en el
caso de transformacién de Richter (13, 21). En la siguiente
tabla (Tabla 7), se resumen las opciones terapéuticas mas
indicadas en cada tipo de paciente en funcién de situacién
clinica, estado mutacional de TP53 y de IGHV; edad del pa-
ciente y comorbilidades.

Perspectivas de futuro

Actualmente se estan aplicando varios enfoques terapéuti-
cos nuevos al tratamiento de la LLC, incluidos nuevos regi-
menes de combinacién y moléculas novedosas basadas en
el conocimiento en evolucién sobre la patogenia de la LLC.

Nuevas estrategias de combinacion

Ibrutinib mds inmunoquimioterapia. Hay diferentes ensayos
en curso que combinan Ibrutinib con inmunoquimiotera-

pia.

El tratamiento combinado Ibrutinib con RFC (iRFC) consi-
gue remisiones profundas y duraderas en pacientes mas
jovenes con LLC. Los pacientes se tratan inicialmente con
Ibrutinib durante 1 semana para movilizar las células de LLC
de los ganglios linfaticos hacia la sangre, y a continuacion
reciben 6 meses de iRFC seguido de 2 afos de Ibrutinib
mantenimiento.

Existe otro estudio que reduce el tiempo de inmunoquimio-
terapia a tres ciclos de iRFC y si se consigue buena respues-
ta, reciben Ibrutinib con Obinutuzumab (iG) para los ciclos
4 a 6, finalizan con 6 meses de Ibrutinib en monoterapia.
Este ensayo incluye sélo pacientes con IGVH mutado y sin
mutacién del (17p) o TP53 (13, 29).

Ibrutinib mds Venetoclax. El tratamiento previo de las célu-
las de LLC con Ibrutinib aumenta su dependencia de BCL-2,
mejorando asi la apoptosis en respuesta al Venetoclax. Los
2 medicamentos tienen diferentes mecanismos de acciény
perfiles de toxicidad, y se complementan entre si con res-
pecto a su actividad; lbrutinib es particularmente eficaz
para eliminar la enfermedad ganglionar mientras que Vene-
toclax lo es mas sobre la linfocitosis. Ademas, el Venetoclax
puede inducir la negatividad de la EMR, por lo que el trata-
miento combinado con lbrutinib y Venetoclax, parece muy
prometedor.

Otra estrategia para lograr remisiones aiin mas profundas
es la terapia triple con Ibrutinib, Venetoclax y Obinutuzu-
mab, actualmente esté en fase de ensayo (13, 30).

Nuevos anticuerpos monoclonales

Ublituximab (TG-1101) es un anti-monoclonal quimérico
tipo | Anticuerpo CD20. Se dirige a un epitopo Unico en el
antigeno CD20 y presenta mayor afinidad por FcgRllla y
consigue mejores respuestas que Rituximab.

Un estudio de fase Il que combina Ublituximab con lbruti-
nib demostré una impresionante tasa de respuestas com-
pletas del 90% en pacientes con LLC R/R, un numero signi-
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ficativo de los cuales tenian enfermedad de alto riesgo.
Actualmente se estd comparando la combinacion Ublitu-
ximab-lbrutinib contra la monoterapia con lbrutinib en
pacientes de alto riesgo en R/R (13, 31).

BI 836826 es un anticuerpo anti-CD37 monoclonal quimé-
rico. Esta actualmente en evaluacién en combinacién con
Ibrutinib en pacientes con LLCR/R.

Otlertuzumab (TRU-016) es un homodimero completa-
mente humanizado que consta de una sola cadena de-
rivada de fragmentos variables anticuerpos especificos
para CD37 que estan vinculados a dominios constantes
de inmunoglobulina. Su unién a CD37 conduce a la in-
duccion de apoptosis a través de la regulacion positiva de
BIM. Un estudio de fase Ib en curso (NCT01644253) esta
evaluando la eficacia y seguridad de Otlertuzumab en
combinacién con Rituximab, Obinutuzumab, Ibrutinib o
Idelalisib-Rituximab (13).

Nuevos inhibidores de BTK

Zanubrutinib (BGB-3111) es un inhibidor de BTK irreversi-
ble que se une covalentemente y que es mas selectivo que
Ibrutinib. Los datos preliminares de los ensayos de fase |
sugieren que Zanubrutinib tiene un perfil de seguridad
y actividad clinica favorables, solo o en combinacién con
Obinutuzumab, en pacientes con Sindromes Linfoprolife-
rativos B, incluida la LLC.

Tirabrutinib (ONO / GS-4059) es otro inhibidor irreversible
de BTK que es mds selectivo que Ibrutinib. Dos nuevos es-
tudios de fase Il realizados en pacientes con LLC R/ R eva-
luaran la seguridad y eficacia del Tirabrutinib combinado
con Idelalisib o Entospletinib, con o sin Obinutuzumab.

Vecabrutinib (SNS-062) se une a BTK de forma no covalen-
te y lo inhibe independientemente de la presencia de la
mutacién de C481S. Este farmaco muestra potencial para
tratar pacientes resistentes a lbrutinib con la mutacion
C481S de BTK, aunque no se esperaria que superara la re-
sistencia debido a la activaciéon de mutaciones en PLCg2.

Fenebrutinib (GDC-0853) es el mas selectivo de todos los
inhibidores de BTK, se une a BTK de una manera no cova-
lente reversible independientemente de la presencia de
sustitucion de C481S (13).

Nuevos inhibidores de PI3K

Umbralisib (TGR-1202) es un inhibidor dual altamente se-
lectivo de PI3Kd y caseina quinasa-1e (CK-1e). Tiene activi-
dad inhibidora sobre las células T reguladoras y es menos
hepatotoxico en comparacion con otros inhibidores de
PI3K.

Acalisib (GS-9820) y parsaclisib (INCB050465) son los inhi-
bidores mas selectivos de la isoforma p110d. Se probé el
Acalisib en un ensayo de fase Ib en pacientes con neo-
plasias linfoides R / R con una mediana de Supervivencia
Libre de Progresion de 16,6 meses con un perfil de seguri-
dad similar al de otros inhibidores de PI3K.

Copanlisib es un inhibidor de PI3K pan-clase | muy poten-
te con una ligera preferencia por las isoformas p110a y
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p110d y se ha recientemente aprobado por la FDA para el
tratamiento de Linfoma Folicular. En un estudio de fase Il,
Copanlisib ha demostrado también eficacia en la LLC.

Bimiralisib (PQR309) es un inhibidor dual de pan-PI3K /
mTOR con preferencia por la isoforma p110a.A diferencia
de la mayoria de los inhibidores de PI3K'y mTOR, es capaz
de atravesar la barrera hematoencefalica (13).

Inhibidores de SYK

Entospletinib (GS-9973) es un inhibidor de SYK selectivo y
biodisponible por via oral. Similar a las otras clases de far-
macos que inhiben la sefalizacion BCR, entospletinib inte-
rrumpe la interaccion microambiental y causa la redistribu-
cién de células de LLC que se manifiesta clinicamente como
reduccion de los ganglios linfaticos con linfocitosis transi-
toria asociada.Existen diferentes estudios en curso sobre el
uso de Entospletinib en monoterapia y en combinacién con
Idelalisib y con Obinutuzumab.

Cerdulatinib (PRT062070) es un inhibidor dual de SYK y
JAK1/3 y se ha demostrado que inhibe las células induci-
das por BCR e IL4. Un estudio de fase lla en curso evalla
la eficacia y tolerabilidad de Cerdulatinib en pacientes con
neoplasias malignas de células B R/R, incluida la LLC.

TAK-659 es un inhibidor dual SYK'y FLT3 que sinergiza con
Ibrutinib contra las células de LLC in vitro. Estd en curso un
ensayo de fase | de TAK-659 en pacientes con neoplasias
malignas avanzadas, que incluyen LLC (13, 32).

Inhibidores de MCL-1

MCL-1 se sobreexpresa constitutivamente en LLC y estd re-
lacionado a lainhibicién de la apoptosis y peores resultados
de los pacientes. La resistencia al Venetoclax también es im-
pulsada en gran medida por MCL-1, por lo tanto esta protei-
na antiapoptoética es un objetivo prometedor en la LLC. Los
inhibidores de la sefalizacion de BCR tienden a disminuir
los niveles de MCL-1 en las células de LLC, lo que proporcio-
na una justificacion para el uso simultaneo con Venetoclax
(13).

Farmacos inmunomoduladores

Los pacientes con LLC desarrollan inmunodeficiencia pro-
gresiva, en parte debido a la capacidad de las células leu-
cémicas para inducir la inmunosupresién como estrategia
para evadir el control inmunoldégico. Dos clases principales
de medicamentos pueden mejorar las respuestas inmunita-
rias contra las células de LLC: Andlogos de talidomida, tam-
bién conocidos como IMiD, y PD-1 inhibidores de puntos
de control.

Lenalidomida: La lenalidomida es el IMiD mas estudiado
en LLC. Su objetivo principal es la proteina cereblon que,
como parte de un complejo E3-ubiquitina ligasa, es capaz
de inducir la degradacién de varias proteinas objetivo. Al
estimular este proceso, la lenalidomida causa una multitud
de efectos: Regulacion positiva de ligandos y receptores en
las células de LLC y reconocimiento inmunolégico mejora-
do; activacion de células T y NK; aumento de inmunoglo-
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bulinas; regulacién a la baja de ligandos inhibidores en
células Ty LLC; cambios en el microambiente que reducen
el apoyo a las células LLC.

Lenalidomida mostré resultados alentadores en el trata-
miento de pacientes con LLC de alto riesgo, incluidos los
portadores de un del (17p) .119 En el 58% de los pacientes
con LLG, la lenalidomida provoca una reacciéon denomina-
da de exacerbacién tumoral, que provoca una sensacion de
calor y ardor en los ganglios linfaticos. Este fenémeno se
observa con mucha menos frecuencia en otras neoplasias.

Un enfoque prometedor parecia el uso de lenalidomida
como terapia de mantenimiento en la LLC de alto riesgo.
Si bien este enfoque puede prolongar sustancialmente la
supervivencia libre de progresién, conlleva el riesgo de
transformacion a leucemia linfoblastica aguda y, por lo
tanto, no puede recomendarse (13, 17).

Inhibidores de puntos de control inmunitario PD-1 (Pembro-
lizumab): Las células T de pacientes con LLC tienen una
expresion elevada de la receptor de punto de control in-
mune PD-1 y puede exhibir un pseudofenotipo de ago-
tamiento, con lo que es una forma novedosa de inhibir la
vigilancia inmunitaria de la LLC. En los ensayos realizados
no se ha encontrado eficacia en los pacientes con LLC
pero si en aquellos con Transformacién de Richter (13,17).

Inmunoterapia de base celular

Una opcién de tratamiento prometedora es la inmunote-
rapia celular y especialmente el uso de células T del recep-
tor de antigeno quimérico (CAR) que se modifican genéti-
camente para apuntar a antigenos especificos en células
malignas. El objetivo en el que mas se enfoca es CD19, ya
que se expresa soélo en el linaje B. Las células CTLO19 son
células T autélogas que estan disefadas para expresar un
CAR que se dirige a CD19 que tiene un dominio de acti-
vacioén intracelular de la cadena CD3-zeta y un dominio
coestimulador de CD137.

Las células CTLO19 fueron aprobadas recientemente por
la FDA con el nombre de Tisagenlecleucel para el trata-
miento de la leucemia linfoblastica aguda B y de linfoma
difuso de células B grandes en recaida o refractarios y, por
lo tanto, se convirtieron en la primera terapia génica apro-
bada. Actualmente se estan realizando multiples ensayos
con tisagenlecleucel en la LLC.

Otro tipo de células CAR denominadas JCARO14 y
JCARO017 se estan estudiando en este momento, estas cé-
lulas JCARO14 fueron altamente efectivas en LLC R/ R de
alto riesgo pacientes que experimentan progresion mien-
tras reciben Ibrutinib.

Uno de los efectos adversos mas importantes de la terapia
con células CAR es el sindrome de liberacién de citocinas
potencialmente mortal; suele ir acompaiado de un sin-
drome de activacion de macréfagos que representa un
estado hiperinflamatorio con hemofagocitosis y niveles
muy altos de ferritina y proteina C reactiva. Las estrategias
de manejo para estos sindromes incluyen apoyo cuidado
y terapia inmunosupresora con anticuerpo anti-IL6 y / o
corticosteroides para casos mas graves (13, 33, 34).



Tratamiento de soporte y de las complicaciones

Los pacientes con LLC comunmente desarrollan complica-
ciones asociadas con una disfuncion inmune intrinseca que
resulta en inmunodeficiencia y trastornos autoinmunes. Las
complicaciones relacionadas con la enfermedad mas comu-
nes son infeccién, anemia y trombocitopenia (1).

Infecciones

Defectos inmunitarios y espectro de infecciones: Los pa-
cientes con LLC tienen respuestas inmunitarias anormales
mediadas por inmunidad celular y humoral debido a defec-
tos cuantitativos y cualitativos en las células efectoras in-
munitarias. Estos defectos pueden deberse al proceso de la
enfermedad subyacente o al tratamiento utilizado.

Riesgo infeccioso en funcién del tratamiento recibido

Pacientes sin tratamiento: Los pacientes sin tratamiento
previo tienen un mayor riesgo de infecciones bacterianas
causadas por patégenos comunes, como Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas
aeruginosa. Son frecuentes las infecciones bacterianas recu-
rrentes de origen mucoso (vias respiratorias, vias urinarias).

Andlogos de purinas: Ademas de las infecciones bacterianas
comunes, las infecciones oportunistas causadas por orga-
nismos como Listeria, micobacterias, Nocardia, Candida, As-
pergillus, Cryptococcus, Pneumocystis y herpesvirus (virus
del herpes simple [VHS], virus varicela-zoster [VZV] y cito-
megalovirus [CMV]) son mas frecuentes en estos pacientes.

Anti CD20: El Rituximab se ha asociado con la reactivacion
del virus de la hepatitis B en pacientes positivos para HbsAg
(antigeno de superficie ) o anti-Hbc (anticuerpo del core).
Esto también ocurre con otros anti-CD20.

Ibrutinib: Este agente causa hipogammaglobulinemia e in-
hibicién de la sefalizacion de las células B. En los informes
iniciales de los ensayos, las infecciones del tracto respirato-
rio superior eran las mas frecuentes. Otras infecciones me-
nos comunes incluyen sinusitis, celulitis e infecciones del
tracto urinario. En algunos casos se han detectado infeccio-
nes por Aspergillus, llegando a producir infeccién fungica
invasiva. Los factores de riesgo de infecciones fungicas in-
vasivas entre los pacientes que recibieron Ibrutinib inclu-
yeron recibir >3 regimenes antitumorales previos y recibir
glucocorticoides en cualquier momento durante el curso
de Ibrutinib.

Venetoclax: Este agente afecta la funcién inmunoldgica,
provocando el agotamiento de las células dendriticas y la
reduccion de la produccion de interferén alfa, asi como la
reduccion del recuento absoluto de linfocitos. Los pacientes
tenian infecciones del tracto respiratorio superior y neumo-
nia con mayor frecuencia. Las infecciones oportunistas in-
cluyeron aspergilosis invasiva, infeccién por Pneumocystis,
candidiasis oral / esofagica, toxoplasmosis ocular, nocardio-
sis, faringitis por herpes y herpes zoster multidermatomal.

Idelalisib: Este agente puede alterar la funcién de las células
T reguladoras CD4 + y reducir la produccion de quimioci-
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nas. La mayoria de los eventos adversos fueron infeccio-
nes, incluidas sepsis y neumonia. En particular, se observé
un aumento en los casos de neumonia por Pneumocystis
e infeccion por CMV tanto en pacientes sin tratamiento
previo como en pacientes tratados previamente inscritos
en tres ensayos clinicos de idelalisib usado en combina-
cion con otros agentes (35, 36).

Prevencion: Dada la alta tasa de infeccion y la morbili-
dad y mortalidad asociadas entre los pacientes con LLC,
se han hecho intentos para disminuir la tasa de infeccion
mediante el uso de vacunas, inmunoglobulina intraveno-
sa, antimicrobianos profilacticos y factores de crecimien-
to mieloide.

Indicacién de profilaxis antiinfecciosa. La profilaxis antiin-
fecciosa esta indicada en las siguientes situaciones:

- Para pacientes que reciben andlogos de purinay / o
alemtuzumab, y en el periodo posterior, se recomienda
la siguiente profilaxis:

- Virus del herpes (aciclovir).
- PCP (sulfametoxazol / trimetoprima)

+ Se debe prestar especial atencion en pacientes que re-
ciben Alemtuzumab dado que favorece la reactivacion
del CMV. Aunque no existe una posicion comun en la
literatura, la mayoria de los informes recomiendan que
se prescriba ganciclovir profilactico si hay viremia. Los
niveles de carga viral deben controlarse cada pocas se-
manas.

- Para los pacientes que reciben anticuerpos anti-CD20
o inhibidores del receptor de célula B y son positivos
para el VHB, el VHC debe consensuarse con el especia-
lista en patologia digestiva o con infectologos el inicio
de la profilaxis antiviral, que debe recibirse al menos un
mes antes del inicio del tratamiento antileucémico (37).

Vacunacién: En general, se recomienda que las vacunacio-
nes de rutina se realicen antes de iniciar el tratamiento, si
es posible. Las vacunas conjugadas han demostrado ser
altamente inmunogénicas y, cuando estén disponibles,
se prefieren en pacientes con LLC. Las vacunas vivas es-
tan contraindicadas en pacientes con LLC porque se han
comunicado complicaciones graves e incluso fatales (17).
Las recomendaciones de vacunacion son las siguientes:

- Vacunacién anual contra la influenza. Se debe tener
en cuenta el hecho de que la recuperacion del sistema
de células B después de la terapia con anticuerpos anti
CD20 dura aproximadamente 9 meses, por lo que la res-
puesta a la vacunacién en este periodo es inadecuada.

- Vacuna antineumocoécica cada 5 anos (37).

Administracién de Inmunoglobulinas: La hipogammaglo-
bulinemia definida por niveles séricos bajos de IgG e IgA
con niveles de IgM variable es una complicacién bien re-
conocida asociada con la LLC. Estd demostrado que el uso
profilactico de inmunoglobulinas intravenosas disminuye
la tasa de infecciones bacterianas y prolonga el tiempo
hasta la primera infeccién, pero no produce diferencias en
la supervivencia. Por lo tanto, el uso de inmunoglobulina



NPunto

intravenosa no puede recomendarse de manera rutinaria,
sino que debe reservarse para situaciones individuales de
hipogammaglobulinemia e infecciones de repeticién (17).

Anemia

La anemia es una complicacién comun de la LLC avanzada
y, @ menudo, es multifactorial. Las causas de anemia en pa-
cientes con LLC incluyen:

« Pérdida de sangre gastrointestinal secundaria al uso de
corticosteroides, trombocitopenia, mucositis o coagulo-
patia

+ Hiperesplenismo

« Supresion medular secundaria al uso de quimioterapia.
- Infiltracion de la médula ésea por enfermedad avanzada
« Anemia hemolitica.

« Aplasia pura de glébulos rojos.

El estudio inicial de un paciente con LLC que desarrolla ane-
mia debe incluir un hemograma completo con indices de
glébulos rojos, recuento de glébulos blancos con diferen-
cial, recuento de plaquetas, recuento de reticulocitos, prue-
ba de antiglobulina directa (DAT), bilirrubina sérica, lactato
deshidrogenasa (LDH), haptoglobina y una valoracién del
frotis de sangre periférica. Es posible que se requieran estu-
dios adicionales, incluidos estudios de hierro, hemosiderina
en orina o aspiracién de médula 6sea y biopsia para una
evaluacién adicional.

Anemia hemolitica autoinmune (AHAI): Hasta el 30% de los
pacientes con LLC pueden desarrollar AHAI durante el curso
de su enfermedad sin relacion con la modalidad de trata-
miento. Los autoanticuerpos que causan AHAI pueden ser
producidos por células B no malignas o, con menos fre-
cuencia, por el propio clon de LLC.

El diagnostico de AHAI se realiza en un paciente con una
caida aislada de la hemoglobina y una prueba de antiglo-
bulina directa positiva (Coombs), hiperbilirrubinemia indi-
recta, reticulocitosis, haptoglobina reducida y elevacion de
la LDH sérica (35).

Para el manejo de este tipo de anemia, como primera op-
cion terapéutica disponemos de los glucocorticoides a do-
sis de Tmg/kg/dia. Las opciones de tratamiento de segunda
linea para AHAI incluyen rituximab, esplenectomia, inmu-
noglobulinas intravenosas y / o terapia inmunosupresora
con agentes como ciclosporina A, azatioprina, ciclofosfami-
da en dosis bajas o alemtuzumab.

La refractariedad de las citopenias autoinmunes a la tera-
pia es una indicacién para el tratamiento dirigido a la LLC
subyacente. En este sentido, los sistemas de estadificacion
de Binet o Rai no distinguen entre PTl / AHAI o infiltracion
de médula 6sea como causa de anemia o trombocitopenia
que da como resultado la clasificaciéon de un paciente en
estadio C o enfermedad de alto riesgo (17).

Aplasia eritrocitaria: La aplasia pura de células rojas (APCR)
se caracteriza por la desaparicién de los precursores eritro-
citarios de la médula ésea y una profunda reduccion del
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recuento absoluto de reticulocitos. Es una complicaciéon
poco frecuente de la LLC.

El diagnodstico de la APCR se basa en una evaluacién de
un frotis de sangre periférica y una aspiracién y biopsia
de médula 6sea. Antes de atribuir la APCR a un fenémeno
autoinmune, el paciente debe ser evaluado para detectar
infecciones virales que incluyen citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr y parvovirus.

La terdpia de los pacientes con APCR incluye el uso pru-
dente de transfusiones de hematies e inmunosupresores,
como ciclosporina y glucocorticoides. La mayoria de los
pacientes con LLC y APCR tendran una respuesta comple-
ta al tratamiento con ciclosporina oral a dosis de 10 a 14
mg / kg por dia en dos dosis divididas. Los pacientes que
no consiguen respuesta, se pueden beneficiar de trata-
miento de segunda linea Rituximab (35).

Anemia inducida por quimioterapia: La incidencia de ane-
mia inducida por quimioterapia en pacientes con LLC
depende del régimen de quimioterapia utilizado. El tra-
tamiento de la anemia sintomatica por mielosupresion
inducida por quimioterapia incluye la transfusiéon de con-
centrado de hematies y / o la administracién de agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AAEs) como Eritropoyeti-
na o Darbepoyetina recombinantes.

Los AEEs rara vez se utilizan en la LLC. La decision de uti-
lizarlos debe tener en cuenta el grado de anemia, la res-
puesta al tratamiento y el riesgo de tromboembolismo.
Dado que los AEEs pueden aumentar los niveles de he-
moglobina y disminuir las necesidades de transfusion, au-
mentan el riesgo de tromboembolismo venoso. Los AEEs
estan reservados para pacientes con anemia persistente
con un nivel de hemoglobina de 10 g / dl o menos. El ESA
debe suspenderse si no hay mejoria en la anemiay /o los
requisitos de transfusion dentro de las seis a ocho sema-
nas (35).

Trombocitopenia

La trombocitopenia puede ocurrir en cualquier momento
del curso de la enfermedad de LLC. Si esta presente en el
momento del diagnéstico, suele ser leve. Un recuento de
plaquetas por debajo de 50 x10A9/L generalmente ocurre
solo al final de la enfermedad.

Las causas de trombocitopenia en pacientes con LLC in-
cluyen:

« Supresion de la produccion de plaquetas en presencia
de una gran carga tumoral.

« Destruccién autoinmune
« Hiperesplenismo

« Infeccidn (en particular, sepsis y coagulacién intravascu-
lar diseminada asociada)

+ Quimioterapia

Al igual que en la evaluacién de la anemia, la de la trom-
bocitopenia en un paciente con LLC debe incluir un he-
mograma completo y un examen del frotis periférico. El



frotis periférico debe analizarse para una estimacion del
numero de plaquetas, la morfologia, la presencia o ausen-
cia de aglutinacion plaquetaria, asi como la evaluacién de
los cambios asociados en los glébulos blancos y rojos. En
pacientes con infecciones o fiebre, se deben controlar los
pardmetros de coagulacion. Un aspirado y una biopsia de
médula 6sea pueden ayudar a determinar la causa subya-
cente en casos dificiles.

Enfermedad avanzada: Los pacientes con trombocitopenia
debido a una enfermedad avanzada suelen demostrar una
infiltracion extensa de la médula ésea. La trombocitopenia
debida a una gran carga tumoral suele mejorar con la qui-
mioterapia.

Trombocitopenia inmunitaria (PTI): La PTI clinicamente signi-
ficativa se desarrolla en el 2 al 5 por ciento de los pacientes
con LLCy hasta un tercio de los casos tendran anemia hemo-
litica autoinmune concurrente, cuya combinacién se conoce
como Sindrome de Evans. El diagnéstico de PTI se sugiere
por una caida rapida e inexplicable de las plaquetas en au-
sencia de insuficiencia de la médula ésea o hiperesplenismo.

El tratamiento de la PTl en el contexto de la LLC es similar
al de los pacientes con PTI que no tienen LLC. Aproxima-
damente el 50% de los pacientes responderan a la terapia
inicial con glucocorticoides. Algunos pacientes con PTl que
no responden a los glucocorticoides pueden beneficiarse
de rituximab, agentes inmunosupresores (p. ej., micofeno-
lato) o andlogos de trombopoyetina (17, 35). Como se ha
indicado anteriormente, la no respuesta al tratamiento de
las citopenias autoinmunes se consideran criterio de inicio
de tratamiento dirigido de la LLC.

Hiperesplenismo: El hiperesplenismo se refiere al secuestro
de plaquetas en un bazo agrandado. La mayoria de los pa-
cientes con hiperesplenismo tendrdn una mejora en su re-
cuento de plaquetas y una disminucién en sus necesidades
de transfusion de plaquetas después de la esplenectomia,
tengan o no un agrandamiento esplénico clinicamente.
Idealmente, dos o tres semanas antes de la esplenectomia,
los pacientes deben vacunarse contra neumococo, Haemo-
philus influenzae B y meningococo (35).

CONCLUSIONES

« La LLC es un sindrome linfoproliferativo B, que se caracte-
riza por linfocitosis B monoclonal de linfocitos de tamano
pequeio con nucleo de aspecto maduro y con la presen-
cia de adenopatias.

« Para el diagndstico es imprescindible la demostraciéon de
monoclonalidad de los linfocitos B mediante el inmunofe-
notipado de la sangre periférica. El inmunofenotipo diag-
noéstico de la enfermedad seria: 1gS de débil intensidad,
CD5+, CD19+, CD20+, CD22 +/-, CD23+, FMC7-, CD79b-.

- Esimportante realizar un correcto diagndstico diferencial
con otros sindromes linfoproliferativos, asi como con cau-
sas reactivas de linfocitosis.

« El estudio del estado mutacional de TP53 y de las cadenas
pesadas de inmunoglobulinas ha demostrado tener valor
pronéstico de la enfermedad. Ademas son unos pardme-
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tros indispensables a la hora de elegir el tratamiento
adecuado para cada tipo de paciente.

El curso de la enfermedad suele ser estable; la indica-
ciéon de inicio de tratamiento en los pacientes con LLC,
estd determinada por la sintomatologia clinica del pa-
ciente y no tanto por los hallazgos analiticos.

El tratamiento de la enfermedad ha ido cambiando en
la Ultima década, gracias al desarrollo de inhibidores de
BTK como Ibrutinub y a inhibidores de BCL-2 como Ve-
netoclax. La mayoria de los pacientes van a recibir este
tipo de tratamientos orales, que presentan un perfil de
efectos adversos tolerables, lo que supone una mejora
de la calidad de vida de los paciente que precisan trata-
miento.

Actualmente se estan estudiando nuevas dianas tera-
péuticas para el desarrollo de farmacos contra la LLC,
con resultados esperanzadores.

En algunos pacientes, la enfermedad puede tener un
curso agresivo con transformacion a un linfoma agresi-
vo (Sindrome de Richter); en estos pacientes esta indi-
cado el tratamiento con inmunoquimioterapia seguido
de AloTPH como Unica opcidn curativa.
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Pril les rasgos clinico-biologicos de las cronicas de estirpe B madura I ia de células pl.
Leucemia linfatica cronica Leucemia proli iti ia clasica Tricoleucemia variante Linfoma de la zona Linfoma folicular Linfoma del manto
cronica marginal esplenica con
linfocitos vellosos
Rasgos dlinicos/ - Adenomegalias -No adenopatias - Espl li -Espl li: -No ader li - Ad li - | - Adenomegalia
liti - Hi I li - - Gran esplenomegalia - Pancitopenia - Leucocitosis -Esplenomegalia Leucocitosis +/- - Leucocitosis +/-
Linfocitosis > 15 x 109/L - Leucocitosis - Leucocitosis +/- - Celulas centrofoliculares > 10%
>100x 109/L
Morfologia - Variante clasica: - Prolinfocitos = 55% -Tricoleucocitos: - Tricoleucocitos atipicos: - Linfocitos vellosos: - Linfocito hendido grande o - Variante clasica:
linfocitaria -Nucleolo prominente y central | prolongaciones vellosas | con nucleo de tipo n

Citoquimica

- Linfocitos atipicos < 15%

- Celulas pequenas
- Variantes atipicas con centrocitos,
prolinfocitos y células grandes (=

15%)

- Descenso de hidrolasas acidas
- Fosfatasa acida tartrato-sensible

- Descenso hidrolasas acidas

celular

- Fosfatasa acida tartrato-
sensible
- Isoenzima fosfatasa acida:

largas en toda la periferia

Fosfatasa acida +++
tartrato-resistente (banda
isoenzimatica 5)

prolinfocitico y citoplasma
de contorno velloso

- Fosfatasa acida tartrato-
sensible
- Ausencia de banda 5

prolongaciones vellosas,
distribucion uni o bipolar.
Rasgos plasmocitoides.
Nucleolo poco visible

Fosfatasa acida + tartrato-
sensible

pequeno
- Centroblasto grande o pequeno

Descenso hidrolasas

celularidad polimorfa
células hendidas
“centrociticas”
-Variante blastica:
pleomorficas

banda 3b
Ultraestructura - Nucleo muy redondo - Nucleolo vesiculoso - Proyecciones Ausencia de complejo - Proyecciones - Incisuras muy evidentes en CC
- Heterocromatina abundante - Bastantes ribosomas citoplasmaticas ribosomico lamelar cioplasmaticas polares (uni- | - Nucleolos apuestos a
- Citoplasma con pocas organelas -Complejo ribosomico bipolar) i membrana nuclear en CB
lamelar (50%) -No complejo ribosomico - Bolsillos nucleares
lamelar
Inmunologia 1gS+ débil IgS++, IgM+, IgD+ CD19+, IgS++, IlgM+ IgD-, lgS++ IgS+, IgM e IgD+ IgS+, IgM, IgD-CD19+, CD20+, | IgS+, IgM;, IgD+ CD19+,
CD19+, CD20+, CD22+, CD23+, CD20+, CD22++, FMC7++, CD19++, CD20++, Identico a tricoleucemia CD19+,CD20+, CD22+, CD5- | CD22+, CD23-, FMC7+, CD10+, CD20+, CD22+,CD10-,
FMC7+/-,CD5+, CD79b-, CD38 + 0- (D54, CD23-, CD79b+ CD224++, clasica pero CD25-y HC2- /+,CD10-, CD23-/+,FMC7+, | CD5- CD23-,0CD23+, CD5+
CD25+, CD5-,CD10-, CD103-/+,CD25-,CD11+
CD23-, FMC7+, CD11c+,
anti-HC2++,CD103+
Medula osea Infiltracion intersticial, nodular, mixta | Infiltracion difusa -Fibrosis +++ -Fibrosis + - Infiltracion moderada Infiltracion focal y paratrabecular | Infiltracion focal, intersticial

Citogenetica

o difusa

Trisomia 12, del(13)(q14), 6q-,

. t(11;14)(q13;932), 149+(q32),
del(3)

- Infiltracion laxa

14q+(q32), trisomia 5, 6q-

- Infiltracion difusa

-Fibrosis +

del(7)(a21-q34), +3, +3q

t(14;18)(q32;921), 14+

o trabecular

t(11;14)(q13,932)

14q+(932), 119~ del(17p-), del(6)(q22-
23)
Bioquimica Reordenamiento de las cadenas Reordenamiento de las cadenas | Reordenamiento de las Reordenamiento de las Reordenamiento de las - Reordenamiento de las cadenas | - Reordenamiento de las
molecular pesadas Ig pesadas lg cadenas pesadas Ig cadenas pesadas Ig cadenas pesadas Ig pesadas Ig cadenas pesadas Ig
- Reordenamiento del gen BCL-2 | - Reordenamiento del gen
BCL-1
Otras Sobreexpresion de ciclina D1 ~Proteina bcl-2 Proteina bcl-2 aumentada - Sobreexpresion de ciclina

aumentada
- Sobreexpresion de
ciclinaD1sint(11;14)

~Proteina bcl-2 aumentada
- Sobreexpresion de ciclina
D1sint(11;14)

1
- Mutacion de P53 ?




