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The modern treatment of chronic lymphocytic leukemia:

An approach of the personalized therapy.
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Resumen

En los Gltimos afos hemos pasado de una comprension limitada de los mecanismos
patogénicos de la leucemia linfocitica crénica a un panorama mas amplio que in-
cluye diversas vias de sefalizacién para supervivencia y proliferacién, lo que nos
ha provisto de un ndmero significativo de farmacos novedosos, cuya administracién
clinica debe ajustarse a las caracteristicas clinicas del paciente y de su leucemia
en particular. De la misma forma, hemos pasado de un tratamiento paliativo a otro
ambicioso que idealmente deberia buscar el estado de enfermedad minima residual
negativo. En este articulo se revisan estos conceptos con insistencia en las respues-
tas a las preguntas: cudndo tratar, cémo tratar y el papel de la enfermedad minima
residual como factor prondstico.
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Abstract

In recent years, we have gone from a limited comprehension of the pathogenic
mechanisms of chronic lymphocytic leukemia to a broader picture that includes
a myriad of signaling pathways for survival and proliferation, which has provided
with a significant number of novel drugs whose clinical use should be tailored to
the clinical characteristics of the patient and to his/her particular leukemia. Under
the same pattern, we have gone from a palliative treatment to an ambitious one, that
ideally should aim towards the negative minimum residual disease status. Here we
review the above concepts with emphasis on the answers to key questions that deals
with: when to treat, how to treat and the role of the minimum residual disease as an
independent prognostic factor.
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ANTECEDENTES

Hasta hace poco los avances terapéuticos en la
leucemia linfocitica crénica eran practicamente
inexistentes, salvo la aproximacién a observar y
esperar que racionalizé la escala pronéstica de
Rai' y que posteriormente ratificé Binet.2 Cloram-
bucil fue el tratamiento de los pacientes que lo
requerian y, a excepcién del conocimiento de
que se trata de una condicién que ocurre mas
bien por acumulacién paulatina de linfocitos
resistentes a la apoptosis, en realidad, poco
se agrego al estudio de la patobiologia de esta
enfermedad.

Hace poco asistimos a una explosién en el en-
tendimiento de los mecanismos moleculares que
no s6lo permiten la resistencia a la apoptosis,
sino que también estan implicados en la pro-
liferacion, supervivencia e interrelacion con el
microambiente. Todo esto ocurre en la época de
la medicina traslacional, justo cuando es posible
sacar ventaja de estos conocimientos y responder
con farmacos dirigidos a blancos moleculares
capaces de modificar estas variables bioldgicas.

Asimismo, parte también relevante es la esti-
macioén de la reserva funcional organica de los
pacientes y su capacidad de tolerar las diversas
combinaciones de farmacos.

Por Gltimo, el papel que juega en el prondstico
el fondo citogenético de la enfermedad, particu-
larmente las alteraciones en los cromosomas 17
y 11, el estado mutacional de los genes que
codifican la cadena pesada de la inmunoglo-
bulina (IGHVMS, por sus siglas en inglés)® y,
por Gltimo, el estado de la enfermedad minima
residual (EMR).

Todos estos aspectos seran revisados en este
documento y también se abordara la ruta que
conduce a la aproximacion para el tratamiento
personalizado en leucemia linfocitica crénica.
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En 1975, Rai y colaboradores informaron sus
observaciones respecto a la supervivencia rela-
cionada con la carga y actividad tumoral en un
grupo de 125 pacientes, los estratificaron en fun-
cion de lainfiltracion por linfocitos neoplasicos a
los ganglios linfaticos, bazo y médula ésea.' Mas
tarde Binet, en 1977, corroboré los resultados de
Rai con datos de 129 pacientes.? Estas escalas
de prondstico son simples y faciles de establecer
debido a que los criterios recaen principalmente
en la exploracion fisica y estudios de laborato-
rio habituales. Ambas describen tres grupos de
prondstico con diferencias significativas en la
supervivencia de cada uno de ellos.

En la actualidad, el estudio de la leucemia lin-
focitica crénica se caracteriza por la generacion
de una plétora de marcadores de pronéstico
independientes de la etapa clinica; sobre todo,
algunas aberraciones cromosémicas y genéticas
que por si solas confieren mala respuesta al tra-
tamiento y, consecuentemente, supervivencias
mds cortas.

En un afan de unificar toda la informacién de
prondstico clinica, biolégica y genética dispo-
nible, el consorcio internacional del grupo para
el estudio de la leucemia linfocitica crénica
desarrollé una escala, en la que se identificaron
cinco factores de pronéstico independientes: la
mutacion o delecién de p53, IGHVMS, $2 mi-
croglobulina, el estadio clinico y la edad, todos
en conjunto llamados Indice Pronéstico Inter-
nacional de Leucemia Linfocitica Cronica. Este
separa cuatro grupos de riesgo con diferentes
posibilidades de supervivencia global (SG) a cin-
co afios y propone un enfoque terapéutico para
los casos en que el tratamiento esta indicado.*

La decision mds importante se refiere a la necesi-
dad o no de iniciar el tratamiento de un paciente
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en particular, especialmente cuando se le han
encontrado marcadores moleculares o genéti-
€0s 0mMinosos, pero se encuentra en un estadio
temprano de la enfermedad y asintomatico. Al
respecto, la informacién disponible no apoya
el inicio temprano del tratamiento porque no
existe evidencia de una modificacién favorable
del horizonte clinico.’

Los criterios para el inicio del tratamiento se
basan en caracteristicas clinicas que reflejan
una enfermedad en progresién, sintomética
o activa; como lo son: sintomas B, citopenias
no causadas por fenémenos autoinmunitarios,
sintomas o complicaciones de linfadenopatia,
esplenomegalia o hepatomegalia, tiempo de du-
plicacion de linfocitos menor a seis meses (solo
en pacientes con mas de 30 x 10%L linfocitos),
asi como anemia, trombocitopenia (0o ambas)
autoinmunitaria que no han respondido a la
administracién de esteroides.®

En la decisiéon del tratamiento se considera,
ademas del estadio clinico, el estado funcional
del paciente y las variables bioldgicas de la
enfermedad mds poderosas: delecién/mutacion
de p53 y el IGHVMS. Vale la pena recordar que
el intervalo de edad al diagnéstico de leucemia
linfocitica crénica esta entre 67 y 72 afios. De
tal suerte que establecer el estado funcional de
acuerdo con las escalas pertinentes’ resulta el
paso inicial. Esto clasificard al paciente como
un sujeto en quien su tolerancia al tratamiento
es razonable (Go-Go) o, bien, cuando su reserva
funcional tiene limitaciones y habrd de proceder
en la seleccion del tratamiento de forma caute-
losa (Slow-Go) o simplemente su deterioro es
tal que el tratamiento debe ser absolutamente
paliativo (No-Go). Con lo anterior en mente,
la tercera consideracién es el perfil citogené-
tico molecular en el que la delecién/mutacién
del p53 acttia como un selector del tratamiento

a administrar. Ademas, el IGHVMS ha empezado
a ser otro jugador en la toma de decisiones para
el tratamiento, no obstante, su disponibilidad es
adan limitada. En adicion a lo anterior, el estado
de la enfermedad, ya sea al diagnéstico o en
recaida, es otro factor a tomar en cuenta a fin de
implementar la estrategia terapéutica.

En pacientes fisicamente activos, con reserva
funcional adecuada, funcién renal normal y sin
delecién/mutacion de p53, fludarabina-ciclofos-
famida-rituximab (FCR) administrada en primera
linea ha demostrado mejoria de la supervivencia
global.? Sin embargo, este esquema en pacientes
Go-Go pero de edad avanzada demostré mayor
tasa de infecciones graves en comparacién con
bendamustina-rituximab (BR), que mostré no
ser inferior en un estudio con distribucion al
azar, de tal suerte que esta combinacién puede
considerarse en sujetos mayores de 65 afos.’

Para los pacientes con un rendimiento menor,
es decir, Slow-Go vy sin alteraciones en p53 y
cuyo objetivo terapéutico sera el control de los
sintomas, una linea de tratamiento adecuada es
la combinacién de clorambucil y un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 (rituximab, ofatumumab
u obinutuzumab), lo que ha demostrado mejor
supervivencia libre de progresion comparada
con clorambucil en monoterapia.'® Obinutuzu-
mab, comparado con rituximab, resulté tambien
en mejores supervivencias libres de progresion,
respuestas completas y enfermedad minima
residual negativa." Ibrutinib en administracion
nica también es una alternativa viable en este
tipo de pacientes.

Delecion/mutacién p53

Aungue poco comin, la delecién del brazo corto
del cromosoma 17 ocurre en menos de 10% de
los pacientes al momento del diagnéstico y se
vincula con progresién rapida de la enfermedad,
escasa respuesta al tratamiento y supervivencia
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corta. Esta delecién ocurre en el locus de p53
a nivel del cromosoma 17p13 y esta claro que
las deleciones y las mutaciones en el gen p53
pueden contribuir a la progresion de la enfer-
medad y alterar la sensibilidad de las células
de leucemia linfocitica crénica a los agentes
quimioterapéuticos.'

Los pacientes con esta mutacién, a pesar de
tener una reserva funcional adecuada, tienen
mal pronéstico incluso después de la terapia
FCR.®Por tanto, se recomienda que los pacientes
con delecion/mutacién p53 sean tratados con
ibrutinib en primera linea.' El inhibidor de
fosfatidilinositol 3 cinasa (P13K): idelalisib, com-
binado con rituximab solo, se recomienda para
la terapia de primera linea en pacientes no ade-
cuados para recibir ibrutinib, en tal caso deberan
seguirse las medidas de profilaxis antiinfecciosas
adecuadas, esto debido a las complicaciones in-
fecciosas graves vinculadas con este tratamiento.
Los pacientes no aptos para recibir inhibidores
de receptor de células B pueden tratarse con el
inhibidor de BCL2, venetoclax."

Trasplante de médula dsea

El papel del trasplante de progenitores hemato-
poyéticos, a pesar de haberse considerado en
algiin momento el tratamiento de eleccién en
pacientes en riesgo alto, aiin puede considerarse
para pacientes que no responden, asi como cier-
tos respondedores, principalmente jévenes, sin
comorbilidades y con un buen donante. Hoy dia,
en la era de la terapia blanco, podemos reservarlo
para una primera o segunda recaida, debido a la
mayor toxicidad y mortalidad relacionada con el
trasplante, a diferencia del mejor perfil de seguri-
dad que ofrecen los medicamentos novedosos.'®'”

Enfermedad en recaida/resistente

Dentro del estado de la enfermedad en recai-
da, un pardmetro a considerar es el tiempo de
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remision, esto con la finalidad de implementar
una nueva estrategia terapéutica o como regla
general reutilizar la primera linea, si la recaida
sucedi6 después de 36 meses de remision. Nue-
vamente, los datos de enfermedad activa nos
marcardn la pauta para retomar el tratamiento.

En las recaidas que ocurren en los primeros 36
meses o en la enfermedad resistente y habiendo
descartado la aparicion de la mutacion de p53,
debe realizarse un cambio en el esquema de
inmunoquimioterapia, debido a que la duracion
de las segundas remisiones es mas corta. Las
opciones de tratamiento incluyen farmacos solos
0 en combinacion, como ibrutinib o idelalisib
en combinacién con rituximab o venetoclax
(de preferencia si hubo fracaso de la terapia
con inhibidores del receptor de células B, asi
como farmacos ya no tan novedosos como
alemtuzumab.™

Los pacientes Go-Go, principalmente los que tie-
nen la delecién/mutacién de p53, que alcancen
una segunda remisién después de un inhibidor
del receptor de células B en segunda linea, en
condiciones éptimas deberian considerarse para
trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos, asi como los que han fallado a varias
lineas de tratamiento."

Por Gltimo, los ensayos clinicos son una opcion
para los pacientes con enfermedad resistente,
siempre que sea posible.

El papel de la enfermedad minima residual

Hace poco se extendié el concepto de en-
fermedad minima residual al tratamiento de
la leucemia linfocitica crénica, los primeros
ensayos clinicos que explotaron este concepto
datan de la muy reciente era de la inmunoqui-
mioterapia, principalmente de los ensayos con
esquema FCR. En la actualidad se clarifica cada
dia mas la importancia de obtener una enfer-
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medad minima residual negativa en asociacién
con una respuesta completa, una vez que tal
combinacién provee supervivencia libre de pro-
gresion y supervivencia global significativamente
mayores a las de los sujetos que no la obtienen.
El método mds comin para la deteccién de la
enfermedad minima residual es la citometria de
flujo multiparamétrica de cuatro colores que,
sin embargo, tiene sensibilidad limitada, pues
solamente detecta una célula leucémica entre
10,000 células nucleadas. La sangre periférica
suele ser el sitio de evaluacion utilizado con
mas frecuencia, pero cuando se utilizan en el
tratamiento anticuerpos monoclonales, también
se hace deseable evaluar directamente la médula
6sea. Los anticuerpos cargados con fluorocromo
utilizados van dirigidos mas cominmente a los
siguientes determinantes antigénicos: CD20,
CD79b, CD19, CD5, CD43 y CD 81.'8

Cuando se combina la respuesta clinica con la
enfermedad minima residual, varias categorias
pueden clasificarse: respuesta completa con
enfermedad minima residual negativa, respuesta
parcial (PR) con enfermedad minima residual
negativa, respuesta completa con enfermedad
minima residual positiva y respuesta parcial
con enfermedad minima residual positiva. En
dos estudios fundamentales del grupo German
el CLL8 y CLL10, se estableci6é una diferencia
significativa en términos de supervivencia libre
de progresion de la siguiente forma: 61, 54, 35
y 21 meses, respectivamente para las categorias
enunciadas."

Asimismo, la negatividad de la enfermedad mini-
ma residual se correlaciona con la supervivencia
libre de progresién y la supervivencia global,
independientemente de la linea de tratamiento y
de los factores de pronéstico conocidos, incluida
la citogenética adversa. El efecto de alcanzar
una enfermedad minima residual negativa con
la primera linea de tratamiento se tradujo en
supervivencia libre de progresién a 10 anos de
65% contra 10% respecto a los pacientes con

enfermedad minima residual positiva. Ademas de
supervivencia global a 10 afos de 70 vs 30%,
respectivamente.

Los ensayos dirigidos al tratamiento de conti-
nuacion en funcion del estado de la enfermedad
minima residual estdn en curso y estudian el
efecto de los nuevos farmacos en este contexto.

CONCLUSION

En los dltimos afos hemos pasado de una
comprension limitada de los mecanismos pa-
togénicos de la leucemia linfocitica crénica a
un panorama mas amplio de diversas vias de
sefializacion para supervivencia y proliferacion.
Este avance que ocurre en la era de la medicina
traslacional nos ha provisto de un ndmero sig-
nificativo de farmacos novedosos, dirigidos a
blancos moleculares. El reto ha pasado a ser la
mejor utilizacién de las combinaciones de estos
farmacos en el contexto clinico adecuado y en el
tiempo apropiado para cada paciente y su leuce-
mia en particular. Esto constituye una verdadera
aproximacién al tratamiento personalizado del
cancer que empieza a ser ya, una realidad.
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