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1. REVISION BIBLIOGRAFICA DE LA LLC

Introduccion

El objetivo de la presente revisioén es la actualizacién del protocolo de diag-
noéstico y tratamiento de la Leucemia Linfoide Croénica (LLC) para lo cual se ha uti-
lizado el siguiente material bibliografico:

- Ensayos clinicos de la Base de Datos Cochcrane sobre tratamiento de la

LLC.

- Revisiones sobre tratamiento de la LLC de la Base de Datos Medline
desde 1995 a 2002.

- Trabajos publicados sobre LLC entre 1993 y 2003 del archivo personal
que incluye las siguientes revistas: American Journal of Medicine,
American Journal of Oncology, Annals of Internal Medicine, Bone Marrow
Transplantation, Blood, British Journal of Medicine, Bulletin of Cancer,
Cancer, Blood Reviews, Journal of Clinical Oncology, International
Journal of Biol. Phys., New England Journal of Medicine, Lancet,
Seminars in Oncology y Seminars in Hematology.

Diagnéstico y estadios clinicos

Para realizar el diagnéstico se tendran que cumplir unos criterios tanto en
sangre periférica como en médula 6sea (1).

En sangre periférica debera existir una linfocitosis por linfocitos maduros
superior a 5.000/mm®. La tasa de prolinfocitos sera inferior al 55% y/o
15.000/mm3. La poblacioén linfoide expresa los marcadores CD19, CD20, CD23
y CD5, y cadenas ligeras kappa o lambda e inmunoglobulinas de superficie de
baja densidad. Nos plantearemos el diagostico diferencial con la LLC T, la leuce-
mia prolinfocitica cronica, la leucemia de células peludas y sus variantes, la leu-
cemia de linfocitos granulares, el Sindrome de Sezary, la leucemia/linfoma T del
adulto, los linfomas leucemizados y, especialmente, con el linfoma del manto.

En médula 6sea debera existir una linfocitosis superior al 30% y en la biop-
sia 6sea veremos el tipo de infiltracién: difusa, intersticial o parcheada.

Para los estadios clinicos utilizaremos la clasificacion de Rai y la de Binet. En
el caso de la clasificacion de Rai, se recomienda utilizar la versién modificada que
reduce los cincos estadios originales de Rai a tres grupos: Grupo de bajo riesgo,
que incluye unicamente el estadio 0 de Rai. Grupo de riesgo intermedio, que
incluye los estadios | y 1l y el Grupo de alto riesgo que incluye los estadios Il y IV.



Factores pronosticos

Keating en una revision de 1998 (2) sefala la tasa de beta-2 microglobulina
y la tasa de CD23 soluble como dos factores prondsticos a considerar en la
Leucemia Linfoide Cronica (LLC).

Se han identificado dos tipos de LLC:

-Tipo | pregerminal, en la que no se ha producido una mutacién de los
genes de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas.

-Tipo Il postgerminal, en el que se ha producido la mutacion de los genes
de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas y que tiene un claro
mejor prondstico.

En la tabla 1 tomada de la revisidon de Monserrat (3), estan recogidos los prin-
cipales factores prondsticos.

Factores pronésticos Prondstico favorable Prondéstico desfavorable
(> 10 anos) (< 5afos)

Clasicos

Estadios clinicos A0 B,C;I, I, 1Il, IV

Infiltracion de médula ésea No difusa Difusa

Cifra de leucocitos < 50.000/mm?® >50.000mm?®

Prolinfocitos en sangre periférica <10% > 10%

Tiempo de duplicacion linfocitario >12 meses < 12 meses

Nuevos

Tasa de beta-2 microglobulina

y CD23 Normales Elevados

Citogenética Del (13q) aislada Del (11q) , del (17p)

Expresion de CD38 < 30% >30%

Mutaciones IgVh Si NO

Tabla 1. Factores prondsticos de la LLC

Se ha producido un gran avance en los ultimos afios en la deteccion de abe-
rraciones gendmicas en la LLC. Utilizando la fluorescencia con hibridacion in situ
(FISH) es posible detectar aberraciones gendmicas en el 80% de los casos de
LLC (4).

La tabla 2 tomada de dicha revision (4) recoge las anomalias detectadas en
un colectivo de 325 pacientes de LLC.



Alteracion Frecuencia
Deleccién 13q 55%
Deleccién 13q aislada 36%
Deleccion 11q 18%
Trisomia 12 16%
Deleccion 17p 7%
Cariotipo normal 18%

Tabla 2. Alteraciones citogenéticas en la LLC.

La presencia de deleccién 11q se asocia a marcadas adenopatias y rapida
progresién de la enfermedad.

La deleccion 17p que se asocia a la mutacion del gen p53 tiene un marcado
significado prondstico negativo. En estos casos, la enfermedad suele ser refrac-
taria al tratamiento con una supervivencia acortada. Ambas delecciones tienen
significado prondstico independiente.

Posiblemente, el factor prondstico més significativo sea el estado mutacional
de los genes de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas. Las medianas de
supervivencia en estos casos son de 293 meses cuando se ha producido la muta-
cion, frente a 117 meses cuando no se ha producido. Considerando solamente los
estadios A de Binet las diferencias fueron de 293 frente a 95 meses.

Resulta interesante el hecho de que se ha encontrado una correlacién entre
las delecciones 11q y 17p con la ausencia de mutacién del gen de las inmuno-
globulinas y por tanto tienen un significado prondstico negativo. Sucede al revés
con la deleccién 13q que, sobretodo cuando se presenta aislada, se asocia a un
buen pronéstico, asociandose también a la presencia de mutacion en el gen de
las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas.

La trisomia 12 se suele asociar a estadios avanzados, si bien su significado
prondstico no es tan negativo como en los casos de la delecciones 11q y 17p.

En un estudio reciente, en el que valoraron la influencia prondstica del esta-
dio clinico, la morfologia linfocitaria, la expresién de CD38, y el estado de los
genes de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas en 205 casos de LLC, el
analisis multivariable demostré significacién pronéstica para la ausencia de muta-
cion del gen, para la deleccién 17p y para el estadio de Binet (A frente al resto)

(5).

El marcador CD38 es una glicoproteina que se expresa en la superficie de
algunas de las células de la LLC y ha sido estudiado recientemente en numero-
sos trabajos.



En 2001, Ibrahim (6) obtuvo muestras de sangre periférica de 218 pacientes
de LLC y analizd por citometria de flujo la expresion de CD38 en las células
CD5/CD19. Recogi6é también otros factores prondsticos como la edad, los estadi-
os clinicos de Rai y de Binet, el tamafio de las visceromegalias las tasas de Beta-
2 microglobulina y de hemoglobina, las alteraciones citogenéticas, el nimero de
ganglios afectos y la supervivencia. Se detecté expresién de CD38 en el 20% o
mas de las células CD5/CD19 en el 44% de los pacientes. En este grupo, la
supervivencia fue significativamente menor que en el resto (P= 0,00005). La
expresion de CD38 se asocio a la presencia de adenopatias, anemia, hepatome-
galia y aumento de Beta-2 microglobulina. El aumento de expresion de CD38 tuvo
influencia negativa en la supervivencia en todos los grupos pronésticos de la cla-
sificacion de Rai a excepcion del estadio 0 y en el grupo con Beta-2 microglobu-
lina superior a 2,5 pudieron identificarse dos grupos pronésticos segun la expre-
sion de CD38. El andlisis multivariable detecté como variables significativas uni-
camente la tasa de hemoglobina y la expresién de CD38.

Con el fin de comprobar si existe una relacion entre la expresion de CD38 y
la ausencia de mutacién del gen de las cadenas pesadas de las inmunoglobuli-
nas, Hamblin (7) en 2002 estudié dichos aspectos en 145 casos de LLC con largo
seguimiento. En 41 pacientes (28,3%) ambas determinaciones mostraron resulta-
dos discordantes. El analisis multivariable demostré que el estadio de Binet, la
presencia de mutacion y la expresion de CD38 fueron factores prondsticos inde-
pendientes. La mediana de supervivencia en los pacientes que ademas de no pre-
sentar mutacion expresaban CD38 era de 8 afios; en los que presentaban muta-
cién y no expresaban CD38 era de 26 afos, siendo de 15 afios en los casos de
discordancia. En 41 pacientes realizé un seguimiento de la expresion de CD38.
En 31 pacientes permaneci6 estable , en 8 aumenté la positividad y en 2 dismi-
nuyé. En dos de los casos en que aumenté la expresion de CD38 no se correla-
ciond con progresion de la enfermedad pudiendo aumentar la misma por la pre-
sencia de enfermedades intercurrentes.

Chevalier (8) ha estudiado también la expresion de CD38 y las alteraciones
citogenéticas por FISH en 123 pacientes de LLC. La expresién de CD38 se aso-
ci6 significativamente con los estadios B y C de Binet, con la morfologia atipica y
con la deleccién 11q. El analisis multivariable identific los estadios B y C de Binet
y la expresion de CD38 como variables prondsticas independientes en cuanto a
la supervivencia. La expresién de CD38 fue un factor prondstico independiente en
los estadios A de Binet y la deleccion 17p fue la anomalia citogenética adquirida
mas frecuente, asociandose siempre a una mala evolucion. En todos los casos de
esta serie, la aparicion de un aumento de expresion de CD38 se asocid a progre-
sion de la enfermedad, aunque no en todos los casos que se produjo progresion
de la enfermedad se produjo una mayor expresion de CD38.

También recientemente Dirig y cols (9) han analizado de forma consecutiva
133 casos de LLC en cuanto a la expresion de CD38. Considerando positivos los



casos con un 20% o mas de células CD19/CD5 con expresién de CD38 encon-
traron 56 casos positivos y 77 negativos. Los pacientes positivos tuvieron un
curso clinico negativo con enfermedad mas avanzada, peor respuesta al trata-
miento y menor supervivencia. En 27 pacientes realizaron la determinacién 2 o
mas veces existiendo una buena reproductibilidad. En 8 pacientes estudiaron la
expresion en médula y en sangre periférica existiendo una buena correlacion.

Anemia hemolitica autoinmune

La incidencia de esta complicacion en la LLC es del 4,3% (10). En el 90% de
los casos aparece coincidiendo con enfermedad activa. En el trabajo citado
detectan como factores prondsticos independientes relacionados con la aparicion
de una anemia hemolitica autoinmune en el momento del diagndstico, la linfocito-
sis superior a 60.000, la edad superior a 65 afios y el sexo masculino. No se ha
demostrado correlacion entre el tratamiento utilizado y la aparicion de una anemia
hemolitica autoinmune (10,11). El tratamiento con Leukeran y prednisona dio
lugar a la desaparicidn del anticuerpo en el 70% de los casos y no tuvo influencia
prondstica independiente sobre la supervivencia.

Cuando la anemia hemolitica autoinmune es resistente al tratamiento este-
roideo puede plantear problemas graves por la escasa eficacia de los tratamien-
tos de segunda linea. En este sentido, destacan los buenos resultados obtenidos
recientemente combinando Rituximab con Genoxal y Dexametasona (12). En
dicho trabajo administran Rituximab 375 mg/m? el dia 1, Genoxal 750mgrs/m? el
dia 2 y dexametasona 12mg del dia 1 al 7 a 8 casos de LLC con anemia hemoli-
tica autoinmune resistente a los esteroides. Repitieron el tratamiento mensual-
mente y tras una mediana de 3 ciclos, respondieron los ocho casos. En cinco de
ellos se negativizé el Coombs. La mediana de duracion de la respuesta fue de 13
meses y el retratamiento con el mismo tratamiento fue eficaz.

Tratamientos de Leukeran y otros agentes alquilantes

Un primer hecho a tener en cuenta es el de la contraindicacion del trata-
miento en los estadios 0-I/A. En este sentido, Robak en su revision recuerda la
existencia de dos estudios cooperativos franceses, un estudio cooperativo italia-
no, un estudio del CALG y un metaanalisis de 2.048 casos en los que se com-
prueba que la utilizacion de Leukeran en dichos estadios no aumenta la supervi-
vencia de los pacientes, y en alguno de ellos se comprueba ademas un aumento
con el tratamiento de los canceres de piel y de las leucemias agudas mieloides
(13).



En los demas estadios o en la LLC en progresion, el Leukeran, con o sin
prednisona, produce una tasa de respuestas del 60-90% vy la tasa de remisiones
completas (RC) puede llegar al 60% (13). Con dosis de 4-8 mg/m?24h p.o. duran-
te 4-8 semanas o bien 15-30 mg/m2/2-4 semanas p.o. se consiguen entre un 30
y un 70% de respuestas. Con dosis de 15mgrs/24h hasta la RC o toxicidad grado
3, la tasa de respuestas asciende a un 89,5% y la tasa de RC al 59,5% (14). Estos
resultados no han sido reproducidos por otros grupos. Resulta llamativa la esca-
sa toxicidad del Leukeran, a pesar de la dosis, pues solamente 5 pacientes desa-
rrollan toxicidad grado 3 que les impide completar 6 meses de tratamiento, 69
pacientes entran en RC tras una mediana de 2,3 meses de tratamiento y 45
pacientes responden parcialmente o no responden al finalizar los seis meses.Los
criterios de respuesta utilizados por este grupo son diferentes a los de Cheson (1).

No esta claro si se debe afiadir o no la prednisona al Leukeran. Cuando la
tolerancia al Leukeran es mala puede sustituirse por Genoxal con resultados simi-
lares (29).

En el trabajo antes citado (14) se comprueba que el Leukeran en dosis de 15
mg/dia es superior al CHOP.

En la revision antes citada (13), se hace referencia a un metanalisis de un
grupo cooperativo sobre tratamiento de la LLC que incluye 2.022 pacientes en el
que se demuestra que no existe superioridad de los esquemas tipo CHOP o COP
sobre el Leukeran.

Asimismo, recientemente otro autor ha utilizado Leukeran a dosis altas con
muy buenos resultados (15). Administran Leukeran 30 mg/dia 4 dias por semana
durante 4 semanas continuando después otros 4 ciclos a semanas alternas. De
34 pacientes tratados con sindromes linfoproliferativos, entre ellos 26 LLC, obtu-
vieron 6 RC, 3 RP nodular y 21 RP. La tasa de respuestas en los 15 pacientes
que no habian recibido tratamiento previo fue de 4 RC, 1 RP nodular y 10 RP. La
mediana de tiempo hasta el fallo terapéutico fue de 33 meses. Ante estos resul-
tados proponen la comparacién de dicho esquema terapéutico con fludarabina.

Tratamientos con analogos de las purinas y ensayos
aleatorizados

Entre 1990 y 1994 distribuyeron al azar 509 pacientes de LLC, en estadio II-
IV de Rai o con enfermedad activa, entre Fludarabina a dosis de 25mgrs/m?/dia 5
dias cada 28 dias, Leukeran 40 mg/m? p.o. cada 28 dias y Fludarabina
20mg/m?/dia 5 dias y Leukeran 20 mg/m? p.o. cada 28 dias. Ante la ausencia de
respuesta o recaida precoz, cruzaron los tratamientos. Se suspendié dicha rama
terapeutica al comprobar que la adicion de Fludarabina y Leukeran producia una
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excesiva toxicidad sin mejorar los resultados de la Fludarabina administrada ais-
ladamente.

Con Fludarabina obtuvieron las siguientes respuestas; RC: 20%, RP: 43%.
Dichos resultados con Leukeran fueron del 4% y 33% respectivamente (p <
0,001). La mediana de duracion de la respuesta y de supervivencia libre de pro-
gresion fueron también significativamente mejores con Fludarabina. La mediana
de supervivencia global fue de 66 meses con Fludarabina y de 56 meses con
Leukeran (p=0,21). De 79 pacientes que fueron tratados con Fludarabina tras fra-
casar el Leukeran respondieron el 46%, mientras que de 29 pacientes que reci-
bieron Leukeran tras fracasar la Fludarabina respondieron el 7%.

La incidencia de infecciones mayores fue superior con Fludarabina que con
Leukeran, especialmente por virus herpes. Las infecciones por candida fueron
también mas frecuentes en el grupo de la Fludarabina. No obstante, no hubo dife-
rencias en cuanto a la mortalidad por infeccién entre las dos ramas (11,16).

En otro estudio aleatorizado (17), 938 pacientes en estadio B y C de Binet
fueron distribuidos entre CAP, CHOP y Fludarabina. El esquema CAP incluia:
Genoxal 750mgrs/m? y adriamicina 50 mg/m? el dia 1 y prednisona 40mgrs/m? del
dia 1 al dia 5. En el esquema CHOP se administraba: vincristina 1 mg/m? y adria-
micina 25 mg/m? el dia 1 y Genoxal 300 mg/m?dia p.o. y prednisona 40 mg/m?/dia
p.o. del dia 1 al 5. La fludarabina se administré a dosis de 25 mg/m?/ dia 5 dias.
La tasa de respuesta y de RC fueron las siguientes: CAP: 58,5% y 15%. CHOP:
71,5% y 24%. Fludarabina: 71,1% y 40%. La tasa de respuesta fue significativa-
mente menor con CAP que con los otros esquemas (p< 0,0001). La mediana de
supervivencia sin embargo no fue diferente entre los tres tratamientos con tiem-
pos de 67, 70 y 69 meses. La incidencia de infecciones y de anemia hemolitica
autoinmune fue similar en los tres grupos terapéuticos. Se cruzaron los trata-
mientos cuando no se producia respuesta con el tratamiento asignado y la rama
de CAP se cerrd precozmente ante la superioridad de los otros dos esquemas
terapéuticos.

En pacientes previamente tratados, la tasa de respuesta con Fludarabina
oscila entre 50% y 60% con tasas de RC de alrededor del 14%. En los pacientes
sin tratamiento previo la tasa de respuesta se acerca al 80% con alrededor del
30 % de RC (18).

Con 2-CDA y Pentostatina los resultados son algo inferiores o en el mejor de
los casos similares a los obtenidos con Fludarabina (18).

La Fludarabina produce una intensa y duradera disminucion de linfocitos
CD-4 con una incidencia de infecciones del 23% de los pacientes (18).
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La Fludarabina en comparacién con el Leukeran no aumenta la superviven-
cia de los pacientes aunque produce mas respuestas. Los pacientes en estadios
avanzados responden peor a la Fludarabina que inicialmente, si bien muchos
pacientes que al principio responden a la Fludarabina vuelven a hacerlo tras un
segundo o tercer tratamiento. Ante la disyuntiva de utilizar la Fludarabina precoz
o tardiamente, Cheson se inclina por utilizarla de entrada en los estadios avan-
zados considerandola como el tratamiento estandar de la LLC (18).

Keating comenta en su revisién (2) que aunque muchos de los pacientes
afectos de una LLC tienen mas de 70 afios, pocos de edad avanzada son inclui-
dos en los estudios de tratamiento por lo que se debe de ser muy prudente a la
hora de utilizar dichos tratamientos en pacientes mayores. También recuerda
cémo la mayoria de los enfermos en RC tras el tratamiento tienen enfermedad
residual.

Robak en el afio 2000 compardé 2-CDA y prednisona con Leukeran y predni-
sona en LLC estadios II-IV o en estadios menos avanzados con signos de pro-
gresion. Un total de 229 pacientes fueron tratados con 2-CDA 0,12 mg/kgr/24h y
prednisona 30 mg/m%24h ambos durante 5 dias o bien con Leukeran 12
mg/m?/24h y prednisona 30 mg/m?24h ambos durante 7 dias. La mediana de
edad de los pacientes fue de 61 afios. Ante la ausencia de respuesta o la progre-
sion en el afio posterior, fueron tratados con CHOP y si la recaida era mas tardia,
repetian el tratamiento. La tasa de RC fue del 47% con 2-CDA frente al 12% con
Leukeran. La tasa global de respuestas fue del 87% con 2-CDA frente al 57% con
Leukeran (p=0,001). La supervivencia libre de progresién fue también significati-
vamente mas larga en el grupo del 2-CDA (P=0,01). La neutropenia fue mas fre-
cuente en el grupo del 2-CDA, 23% frente a 11%, siendo la trombopenia similar
en ambos grupos. Las frecuencia de infecciones fue del 56% en el grupo del 2-
CDAy del 40% en el grupo tratado con Leukeran (P=0,02). Con una mediana de
seguimiento de 24 meses la supervivencia a los 2 afios fue similar en ambos gru-
pos 78% y 82% respectivamente. A la vista de estos resultados, Robak sugiere
utilizar el 2-CDA como tratamiento de primera linea en los pacientes jovenes (19).

En 1998, Keating analizé los resultados a largo plazo del tratamiento de 174
pacientes de LLC en los que se administr6 Fludarabina o Fludarabina y
Prednisona en tres estudios (20). La tasa global de respuestas fue del 78% y la
mediana de supervivencia de 63 meses. La adicion de prednisona no modificd ni
la tasa de respuestas ni la supervivencia. La supervivencia fue peor en los pacien-
tes mayores de 70 afios. Mas de la mitad de los pacientes que recidivaron vol-
vieron a responder con esquemas de quimioterapia que en su gran mayoria inclui-
an Fludarabina.

Algunos autores han utilizado tanto la Fludarabina como el 2-CDA por via

oral a dosis mas elevadas obteniendo resultados similares a la via endovenosa
(21,22).
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La tabla 3 tomada de la revision de Robak, recoge los resultados de los ensa-
yos aleatorizados realizados con analogos de las purinas (13).

Tratamiento N° de pac. RC RP Duracion Supervivencia Referencia
Respuesta

Fludarabina 336 40,1% 31% 31,7 meses 69 meses Leporrier (17)
p=0,001 NC p=0,009* p=0,38*

CAP 237 15,2% 43% 27,7meses 70 meses

Fludarabina 336 40,1% 31% 31,7meses 69 meses Leporrier (17)
p=0,004 NC p=0,09* p=0,09*

CHOP 351 29,6% 41,9% 29,5 meses 67 meses

Fludarabina 170 20% 43% 25 meses 66 meses Rai (11)
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,1

Leukeran 181 4% 33% 14 meses 56 meses

2-CDA 126 47% 40% 21 meses 78% Robak (19)
p<0,001 p=0,1 p=0,01 p=0,6

Leukeran 103 12% 45% 18 meses 82%

Tabla 3.- Estudios aleatorizados entre Leukeran y analogos de las purinas. RC) remisiéon completa.
RP) remision parcial. NC) no calculado. *) comparacion entre las tres ramas.

Todos ellos han sido ya comentados y permiten extraer las siguientes con-

clusiones:

- Los analogos de las purinas producen mas y mejores respuestas que el
Leukeran.

- No existen diferencias en cuanto a la supervivencia de los pacientes.

- La frecuencia de las infecciones es mayor cuando se utilizan analogos

de las purinas.

- El tratamiento con Fludarabina no aumenta la frecuencia de anemia
hemolitica autoinmune.
- La adicion de esteroides no mejora los resultados de los analogos de las
purinas.

Tratamientos con analogos de las purinas en combinacion
con otros citostaticos

En 2001, un grupo cooperativo aleman traté 32 pacientes de LLC con
Fludarabina 30 mg/m?dia durante 3 dias y Genoxal 250 mg m?/dia también duran-
te tres dias. Obtuvieron respuesta en 29 pacientes 24 RP y 5 RC (23).

La adicion a la Fludarabina de Mitoxantrone o Doxorubicina no mejora los
resultados de la Fludarabina sola, aumentando la toxicidad (24).
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Aunque no existe estudio alguno aleatorizado, el Genoxal, a las dosis del tra-
bajo anteriormente resefiado o ligeramente superiores, parece mejorar los resul-
tados de la Fludarabina (24).

En este sentido, O'Brien en 2001 publica los resultados del tratamiento de
128 pacientes de LLC con Fludarabina y Genoxal. El esquema terapéutico era
similar al anterior salvo la dosis de Genoxal que era de 300 mg. Los pacientes se
distribuian en 4 grupos: 37 pacientes sin tratamiento previo, 20 tratados previa-
mente con agentes alquilantes, 46 pacientes recidivados tratados previamente
con Leukeran y Fludarabina y 28 pacientes refractarios tratados también con
ambos citostaticos. La mediana de edad de los pacientes era de 58 afos. En los
tres primeros grupos la tasa de respuestas fue superior al 80% y de 38% en los
refractarios. En los pacientes no tratados previamente se produjo un 35% de RC,
quedando enfermedad residual por citometria de flujo en el 8% de las mismas.
Con una mediana de seguimiento de 41 meses, todavia no se habia producido la
mediana de tiempo hasta la progresién (25).

En 2001, Robak utiliza de forma combinada 2-CDA, Mitoxantrone y Genoxal
en 62 casos de LLC. Con dicha combinacién obtiene un 64,5% de respuestas y
un 29% de RC, cifras similares a las obtenidas con 2-CDA de forma aislada (26).

En 2000, Weiss publicd unos resultados interesantes utilizando Fludarabina
y Genoxal pero de forma secuencial. Traté a 25 pacientes de LLC con Fludarabina
a dosis de 25 mg/m%dia 5 dias durante 6 ciclos seguidos de tres ciclos de
Genoxal a dosis de 1,5 grs/m? (3 casos), 2,25 gr/m? (3 casos) y 3 grs/m? (19
casos). Los pacientes no habian recibido tratamiento previo. Al terminar el trata-
miento 8 pacientes (32%) estaban en RC, 4 (16%) en RC nodular, 7 (28%) en RP
y 6 (24%) no respondieron. La consolidaciéon con Genoxal aumento en tres veces
la fraccién de pacientes que habian conseguido una RC o una RP nodular con
Fludarabina. Tras una mediana de seguimiento de 52 meses la supervivencia a
los seis afos fue del 91% en los pacientes que habian entrado en RC o RP nodu-
lar frente a un 41% en el resto de pacientes (p=0,01) (27). Los autores defienden
la utilizacidn secuencial por su eficacia y por ser menos téxica que la administra-
cion simultdnea. En la actualidad estan utilizando de esta forma Fludarabina,
Genoxal y Rituximab.

También de forma secuencial Tefferi traté a 27 pacientes de LLC sin trata-
miento previo, con 6 ciclos de Genoxal y Prednisona (1 grs/m?y 100 mg/dia/5
dias respectivamente) seguidos de 2-CDA a dosis de 5 mg/m?dia/5 dias. La tasa
global de respuestas fue del 96% incluyendo un 33% de RC. El seguimiento fue
demasiado corto, 29 meses, como para ser valorable (28).

Se ha empleado también la combinacién de Fludarabina y Doxorubicina en

pacientes de LLC previamente tratados, la mayoria con Fludarabina, obteniéndo-
se un 55% de respuestas, 3% de RC y 17% de RP nodular pero con una mortali-
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dad toéxica precoz de un 7%. Nueve de 30 pacientes desarrollaron neumonias,
dos de las cuales fueron mortales (29).

Recientemente se ha comenzado a combinar la Fludarabina con el Campath-
1H en un numero demasiado limitado de pacientes como para valorar los resulta-
dos (30).

Resulta llamativo el hecho de que no existan estudios aleatorizados va-
lorando la eficacia de la adicion de otros citostaticos a los analogos de las purinas
(13).

Recientemente han sido publicados unos resultados muy buenos utilizando
la combinacién de Fludarabina, Genoxal y Mitoxantrone (49). Las dosis adminis-
tradas fueron: Fludarabina 25 mg/m?dias 1, 2 y 3, Genoxal 200 mg/m? los mismos
dias y Mitoxantrone 6 mg/m? el dia 1. Con dicho esquema tratan 60 pacientes de
LLC recidivada o refractaria obteniendo RC en 30 (50%) de los mismos (10 sin
enfermedad minima residual por citometria de flujo y biologia molecular) y RP en
17 (28%). La mediana de duracion de la respuesta en los que hicieron RC fue de
19 meses. La mortalidad téxica fue del 5% y ocurrieron infecciones en el 8% de
los pacientes. La mediana de edad de los pacientes fue de 51 afios y un 15% de
los mismos tenian mas de 60 afos. Los tratamientos previos consistieron en:
Leukeran en 42 casos, CHOP en 19 y Fluadarabina en 5. El 58% de los pacien-
tes eran resistentes y el 42% recidivados. Las variables que se asociaron a la con-
secucién de la RC fueron: la situacion de recidiva frente a resistencia (72% fren-
te a 34%), el numero de tratamientos previos la tasa de Beta-2-microglobulina y
el contaje linfocitario tras el primer ciclo. No tuvieron problemas de recogida de
células progenitoras de sangre periférica si bien dejan un intervalo de 3-4 meses
desde el Ultimo ciclo de FCM. La neutropenia severa tras los ciclos se correla-
ciond con el uso previo de Leukeran. Tras el FCM 12 pacientes recibieron un
ATMO vy 4 un trasplante alogénico.

Tratamiento de los pacientes refractarios y/o recidivados

Pacientes tratados previamente con Leukeran

En estos casos los analogos de las purinas son una clara opcion terapeutica.
La Fludarabina obtiene hasta un 73% de respuestas en estos pacientes y con 2-

CDA es posible obtener un 48% de respuestas. La eficacia del CHOP y sobreto-
do del COP es mucho menor en este grupo de enfermos (13).

15



Pacientes tratados con analogos de las purinas

Ya hemos visto en trabajos antes resefiados que la eficacia del Leukeran es
escasa en este grupo de pacientes. Cuando la duracion de la respuesta previa es
mayor de un afo el retratamiento con analogos de las purinas es una buena
opcion (13). La mayoria de los ensayos clinicos indican que existe una resisten-
cia cruzada entre la Fludarabina y el 2-CDA (13).

Nuevos tratamientos

Se estan investigando nuevos citostaticos como el Depsipeptide, los inhibi-
dores de la proteinkinasa C, el flavopiridol, la teofilina y la terapia de diferencia-
cién con brioestatina (31).

El Rituximab con dosis progresivas empezando con dosis de 100 mg tres
veces por semana consigue tasas de respuesta del 39-45% (31).

En 2001, JC Byrd publico los resultados del tratamiento de 33 pacientes (26
casos de LLC y 6 linfomas linfociticos tipo LLC) con Rituximab con tres esquemas
diferentes. Todos los pacientes habian sido previamente tratados. En un pacien-
te hubo que suspender el tratamiento por problemas de toxicidad y en 13 pacien-
tes se produjo disnea, hipotension o hipoxemia transitoria. Dicha toxicidad fue sig-
nificativamente mas intensa en los pacientes de edad avanzada. La tasa global
de respuestas fue del 45%, 3% de RC y 42% de RP. La mediana de duracién de
la respuesta en los 15 pacientes que respondieron fue de 10 meses (32).

La primera dosis de Rituximab en el tratamiento de la LLC no debe de ser
superior a los 50-100 mg pues con la dosis clasica de 375 mg se puede producir
un cuadro grave de fiebre, escalofrios, hipotensién, nauseas, vomitos y disnea.
Dicha sintomatologia aparecia sobretodo en los pacientes con mas de 50.000 lin-
focitos y estaba en relacién con la liberacién de citocinas (33).

En estos Ultimos afios el Campath-1H, anticuerpo monoclonal anti-CD52
humanizado, esta siendo utilizado en el tratamiento de la LLC con resultados pro-
metedores. Un estudios en fase Il incluyendo 29 pacientes dio lugar a un 42% de
respuestas, 4% de RC. Las respuestas ocurrieron principalmente en sangre peri-
férica (97%), médula ésea (36%) y bazo (32%), con solamente un 7% en gan-
glios. Como complicaciones ocurrieron 11 casos de herpes simple, 2 neumonias
por Neumocistis, 4 neumonias bacterianas y 3 sepsis. Desde entonces, todos los
tratamientos con este anticuerpo monoclonal han ido acompafiados de profilaxis
con antibiéticos y antiviricos (31). También se han producido reacciones similares
a las del Rituximab, por lo que se suele comenzar con dosis bajas.
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Recientemente, Keating ha publicado un trabajo en el que incluye 93 pacien-
tes de LLC tratados con Campath-1H (34). Los pacientes fueron tratados en 21
centros, todos habia recibido un minimo de dos tratamientos, el 48% no habia
respondido a la Fludarabina y el 52% tras responder a la misma, habia progresa-
do en los seis meses posteriores. Comenzaron con dosis de 3 mg de Campath-
1H hasta llegar a la dosis de 30 mg tres dias a la semana durante un tiempo
maximo de 12 semanas. En todos los casos realizaron profilaxis con Septrim y
Famciclovir y antigenemias semanales de Citomegalovirus con tratamiento antici-
patorio con Ganciclovir. De hecho, se produjeron un 10% de reactivaciones del
CMV.

La tasa de respuestas objetivas por intencidn de tratamiento fue del 33%, RC
2% y RP 31%. La mediana de tiempo trascurrido para la respuesta fue de 1,5
meses y la mediana de tiempo para la progresion en los pacientes que respon-
dieron fue de 9,5 meses. La mediana actuarial de supervivencia fue de 16 meses
y en el momento de realizar el analisis, 29 pacientes estaban vivos con una
mediana de seguimiento de 29 meses. De los 45 pacientes que eran refractarios
a la Fludarabina respondieron 13 (29%). Un caso entr6 en RC y se produjeron 12
RP. En el 26,9% de los pacientes se produjeron infecciones grado 3-4.

Con un esquema de Campath-1H idéntico al anterior, KR Rai ha publicado los
resultados del tratamiento de 24 pacientes de LLC tratados en 6 centros de
EE.UU. (35). Utilizan profilaxis antibidtica de forma opcional. No obtuvieron remi-
siones completas y en 8 pacientes (33%) obtuvieron RP en un tiempo medio de
3,9 meses. Todos los pacientes habian sido tratados previamente con
Fludarabina y de 13 pacientes refractarios a la misma, respondieron 3. La res-
puesta fue menor a nivel ganglionar y sobretodo cuando las adenopatias eran
mayores de 5 cm. Desapareci6 la linfocitosis de sangre periférica en el 75% de
los pacientes, la esplenomegalia en el 38 % y la infiltracion de médula ésea en el
37%.

Ocurrieron infecciones mayores en 10 pacientes y dos presentaron neumo-
nia por Neumocistis, por lo que consideran obligatorio el tratamiento profilactico.

En la discusion, sugieren la posible utilidad del Campath-1H como método de
purga in vivo para la recogida de células progenitoras de sangre periférica.

Recientemente se han publicado los resultados del tratamiento con Campath-
1H en pacientes de LLC sin tratamiento previo (36). Se incluyen 41 pacientes de
una mediana de edad de 66 afos y la pauta de tratamiento es la misma del tra-
bajo de Keating (26), pero por via subcutanea. Realizan profilaxis con Valaciclovir,
Fluconazol y Septrim. La tasa global de respuesta fue del 87%, 29% de RC. La
tasa de RC en médula 6sea fue del 45%. Sélo consiguen RC en ganglios cuando
las adenopatias son menores de 2 cm. En contraste con la via endovenosa no tie-
nen problemas de urticaria, vémitos o hipotension. La mediana de tiempo hasta el
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fallo terapeutico no se ha alcanzado en el momento de la publicacion , siendo
superior a 18 meses. En el 10% de los pacientes se produjo reactivacion del CMV
por PCR con aparicion de fiebre sin neumonitis y con respuesta al ganciclovir. En
un paciente alérgico al Septrim se produjo una neumonia por Neumocistis.

El Bendamustine es otro de los citostaticos con resultados prometedores
aunque por el momento con una experiencia limitada. En una serie de 23 pacien-
tes con LLC recidivada o refractaria con una mediana de edad de 69 afios, trata-
dos con Bendamustine a dosis de 100 mg/m?, dos dias al mes, se obtuvo una tasa
global del 67% de respuesta con un 29% de RC. La toxicidad fue tolerable y la
mediana de tiempo hasta el fallo terapéutico fue de 6 meses. De 10 pacientes que
habian sido tratados previamente con Fludarabina, 2 respondieron parcialmente
(37).

Robak en su completa revision comenta que quiza las combinaciones mas
prometedoras sean las de Campath-1H o Rituximab con analogos de las purinas
(13).

Trasplante de progenitores hematopoyéticos en la LLC

Autotrasplante

No existe estudio aleatorizado alguno para valorar la eficacia del autotras-
plante en el tratamiento de la LLC. Dreger en su revision (38) selecciona 4 estu-
dios por el tamafio de la series los cuales se recojen en la tabla 4.

De los 4 estudios 2 son retrospectivos y dos son prospectivos. La mortalidad
téxica oscila entre un 5-10% y en ninguno de ellos se produce "plateau”. Resulta
por tanto evidente que a pesar de la intensificacion del tratamiento no es posible
la erradicacion de la enfermedad. La ausencia de estudios aleatorizados impide
también demostrar un efecto beneficioso del autotrasplante en cuanto a la super-
vivencia de los pacientes. En este sentido, Dreger cita dos estudios en marcha
que pueden aclarar este aspecto. Dicho autor cita como interesantes los resulta-
dos obtenidos por el Instituto Dana Farber con acondicionamiento con Genoxal e
Irradiacién Corporal Total y purga con anti B (38).
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Referencia EBMT (39) Proyecto (40,41) Kiel (42) GCLLSG (38)
Internacional

Tipo de estudio Registro Registro Registro Registro
retrospectivo retrospectivo prospectivo prospectivo

Numero 370 124 77 105

Mortalidad toxica  10% 6% (3 m) 4% 5%

SLE 2 afios -- 69% 87% --

SLE 4 afios -- 37% 69% --

S 2 afios 82% 83% 94% 88%*

S 4 afios 69% 65% 94% --

"plateau” no no no no

Tabla 4. Autotrasplante en LLLC. S) supervivencia, SLE) supervivencia libre de evento, *) analisis de
supervivencia por intencion de tratamiento.

En cuanto a la fuente de progenitores hematopoyéticos, se recomienda la uti-
lizacién de células progenitoras de sangre periférica (cpsp). No esta demostrada
la eficacia de la purga y por otro lado, todas las técnicas existentes dejan enfer-
medad residual (38,43). La "purga" puede realizarse tanto in vitro como in vivo. En
el primer caso, se utilizan en el laboratorio anticuerpos o citostaticos para la eli-
minacion de las células tumorales con enriquecimiento o no de CD34 de las cpsp,
y en el segundo, se administra al paciente Campath-1H o Rituximab antes de rea-
lizar las aféresis de cpsp. En general, se recomienda la realizacion de algun tipo
de purga pues las mayores posibilidades de recaida se dan cuando la deteccion
de enfermedad residual por PCR es positiva antes y después de la realizacion del
autotrasplante (38,43).

K. Van Besien (43) cita el trabajo de Michellet donde refiere que la adminis-
traciéon de mas de 6 ciclos de Fludarabina y/o un intervalo menor de dos meses
desde la ultima dosis de la misma, disminuye el rendimiento de las aféresis de
cpsp . Dregger recomienda un intervalo mayor de 3 meses desde la ultima dosis
de Fludarabina y las aféresis (38).

En cuanto al tratamiento de acondicionamiento, no se conoce el tratamiento
mas adecuado. El mas utilizado es el Genoxal y la Irradiacién Corporal Total
(38,43).

Una cuestion importante es conocer qué pacientes se pueden beneficiar de
la realizacién de un autotrasplante de cpsp. En este sentido, Dreger y Monserrat
tras analizar los factores prondsticos en los cuatro estudios seleccionados, con-
cluyen que los factores biolégicos como la sensibilidad de la enfermedad al trata-
miento (situacién de RC en el momento del autotrasplante), el contaje linfocitario
y las alteraciones citogenéticas, son los mas importantes. Las variables prondsti-
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cas en relacion con la evolucion de la enfermedad como el estadio clinico o el tra-
tamiento recibido, son menos importantes (38).

Trasplante alogénico

Recientemente, el Fred Hutchinson Center ha publicado su experiencia con
el trasplante alogénico relacionado en la LLC (44). Entre 1980 y 1999 realizaron
25 trasplantes de una media de edad de 46 afos. En 7 pacientes utilizaron de
acondicionamiento Busulfan/Genoxal y en 18 Genoxal e Irradiacion Corporal
Total. La mortalidad hasta el dia +100 fue del 57% con Busulfan/Genoxal y del
17% con Genoxal e Irradiacién Corporal Total. Los pacientes acondicionados con
Busulfan/Genoxal eran los pacientes mas antiguos con menos medidas de sopor-
te y muchos fallecieron de Enfermedad Venoclusiva Hepatica (EVOH). La super-
vivencia a los 5 afios fue del 32%.

Las series mas amplias de pacientes corresponden a registros. La tabla 5,
tomada de la revisién de Dreger y Monserrat incluye, tres series de registros y una
serie de un centro (38).

Referencia EBMT (45) Proyecto (46) Donante no Omaha (48)
Internacional relacionado (47)
Tipo de estudio Registro Registro Registro Unicentro
retrospectivo retrospectivo retroprospectivo retrosprospectivo
Numero 134 46 38 23
Mortalidad téxica  40% 31% 39% 30%
Supervivencia 54% (3 afos 56% (5 afos) 51% (2 afos) 62% (4 afos)
"plateau” Sl Sl Escaso Sl
seguimiento

Tabla 5.- Trasplante alogénico en LLC.

A pesar de que la mediana de edad de los pacientes es de unos 45 afos, la
mortalidad relacionada con el procedimiento es elevada, oscilando entre el 30 y
el 40%. Debido a esta elevada mortalidad toxica, la supervivencia durante los pri-
meros afios es peor que con el autotrasplante, sin embargo, después se produce
un plateau por lo que es posible la "curacién" de algunos pacientes. Ademas el
trasplante alogénico produce respuestas en pacientes refractarios a la quimiote-
rapia, hecho que no sucede con el autotrasplante (38). La fuente de progenitores
que se recomienda actualmente son cpsp (38).

Dada la elevada mortalidad toxica con los acondicionamientos clasicos,

actualmente se recomiendan los acondicionamientos no mieloablativos con dosis
reducidas de quimioterapia (38).
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La indicacion del trasplante alogénico quedaria reservada a aquellos pacien-
tes en recaida tras un autotrasplante o bien a los que presenten refractariedad a
la quimioterapia y/o factores bioldgicos de claro mal prondstico (38).

En definitiva, el autotrasplante estaria indicado en pacientes con enfermedad
precoz sensible a la quimioterapia mientras que el trasplante alogénico lo indica-
riamos en pacientes con enfermedad avanzada y datos biolégicos de mal pro-
nostico (38).

Conclusiones

10.

1.

12.

Existen nuevos factores prondsticos, ligados a la biologia de la LLC,
como son la expresion de CD38, las mutaciones IgVh y las alteraciones
citogenéticas, que nos permiten conocer la evolucion del paciente en el
momento del diagndstico.

No existe correlacion entre el tratamiento utilizado y la aparicion de una
AHAL

La AHAI resistente a los esteroides puede beneficiarse de un tratamien-
to con Rituximab, Genoxal y dexametasona.

En el momento actual se sigue manteniendo el criterio de tratar unica-
mente la LLC activa.

El leukeran es posiblemente mas eficaz a dosis elevadas.
El COP y el CHOP no son superiores al Leukeran.

Los analogos de las purinas y fundamentalmente la Fludarabina, son
superiores al Leukeran en cuanto a la tasa de respuestas y la intensidad
de las mismas, no asi en cuanto a la supervivencia de los pacientes.

La frecuecia de infecciones es mayor con los analogos de las purinas
que con el Leukeran.

La adicién de esteroides no mejora los resultados de los analogos de las
purinas.

No hay evidencias de que la combinacion de Fludarabina con otros citos-
taticos mejore los resultados de la misma, aunque de las combinaciones
utilizadas, la del Genoxal y la Fludarabina es la mas prometedora.

Los pacientes refractarios o en recaida tras el Leukeran deben de tratar-
se con Fludarabina.

Los pacientes refractarios al tratamiento con Fludarabina o en recaida
precoz en menos de 6 meses, son susceptibles de tratamiento con
Campath-1H, sobretodo si no presentan adenopatias mayores de 5 cms
de didmetro.
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13.

14.

15.

16.

El tratamiento con Campath-1H debe de hacerse siempre con profilaxis
con valaciclovir o aciclovir, septrim y fluconazol. Se deben hacer antige-
nemias semanales de CMV y tratamiento anticipatorio con Ganciclovir.

Para la realizacion de aféresis para un autotrasplante de cpsp se reco-
mienda un intervalo de tres meses desde la ultima dosis de Fludarabina.

El autotrasplante debe de plantearse en situaciones de enfermedad sen-
sible y en pacientes poco evolucionados. El acondicionamiento habitual
es la irradiacion corporal total con Genoxal y se recomienda la realiza-
cion de algun tipo de purga.

En el trasplante alogénico se recomienda un acondicionamiento no mie-
loablativo. Estaria indicado en recaidas tras el ATMO y/o en pacientes
con datos biologicos de muy mal pronéstico. En cualquier caso, es el
Unico tratamiento curativo.

22



2. PROTOCOLO DE LA LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA

Exploraciones complementarias a realizar ante la sospecha de
una LLC

- Hemograma completo con morfologia linfocitaria.

- Realizacién de una bioquimica general y de un enzimograma hepatico.

- Citometria de flujo con estudio de marcadores inmunoldgicos de sangre
periférica incluyendo: CD19, CD20, CD23, CD5 y CD38.

- Dosificacién de Beta-2-microglobulina y de LDH.

- Radiografia de Torax y TAC cervical, toracico, abdominal y pélvico.

- Mielograma con biopsia 6sea y estudio citogenético (FISH).

Criterios diagnodsticos de una LLC

Para realizar el diagnéstico se tendran que cumplir unos criterios tanto en
sangre periférica como en médula 6sea.

En sangre periférica debera existir una linfocitosis, por linfocitos maduros,
superior a 5.000/mm?® . La tasa de prolinfocitos sera inferior al 55% y/o
15.000/mm?. La poblacion linfoide expresa los marcadores CD19, CD20, CD23
y CD5, y cadenas ligeras kappa o lambda e inmunoglobulinas de superficie de
baja densidad. Nos plantearemos el diagndstico diferencial con la LLC T, la leu-
cemia prolinfocitica crénica, la leucemia de células peludas y sus variantes, la leu-
cemia de linfocitos granulares, el Sindrome de Sezary, la leucemia/linfoma T del
adulto, los linfomas leucemizados y especialmente el linfoma del manto.

En médula ésea debera existir una linfocitosis superior al 30% y en la biop-
sia 6sea veremos el tipo de infiltracion difusa o intersticial o parcheada.

Estadiaje clinico

Clasificacion de Rai
Grupo de bajo riesgo.
Estadio 0. Linfocitosis en sangre periférica y médula ésea
Grupo de riesgo intermedio.
Estadio I. Linfocitosis y adenopatias
Estadio Il. Linfocitosis con esplenomegalia y/o hepatomegalia
Grupo de alto riesgo.
Estadio Ill. Linfocitosis con anemia (Hb<11 g/dl)
Estadio IV. Linfocitosis con trombopenia (Plaquetas< 100.000/mm?)
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Clasificacion de Binet

Para el estadiaje se contabilizan las siguientes areas de afectacion: cabeza
y cuello incluyendo el anillo de Waldeyer, axilas, ingles, hepatomegalia y esple-
nomegalia. Cada regioén u 6rgano se considera un area afecta idependientemen-
te del nimero de adenopatias y de que la afectacion sea unilateral o bilateral.

Estadio A. Hb >10g/dl y plaquetas >100.000/mm?® y menos de tres areas
afectas.

Estadio B. Hb>10g/dl y plaquetas >100.000/mm® y tres o mas areas afec-
tas.

Estadio C. Hb <10g/dl y/o plaquetas <100.000/mm?.

LLC quiescente
Pacientes en estadio 0/A con un patrén infiltrativo de médula 6sea parchea-
do/nodular o intersticial con una tasa de Hb superior a 13 gr/dl con menos de

30.000 linfocitos /mm?® y con un tiempo de doblaje linfocitario superior a los 12
meses.

Factores pronosticos

Pronéstico favorable
Deleccion 13q aislada.

Pronéstico desfavorable
Deleccion 11q

Deleccion 17p.
Expresién de CD38 en mas del 30% de las células CD19/CD5.

Indicaciones de tratamiento
Pacientes mayores de 65 afos

Realizaremos tratamiento quimioterapico ante la presencia de enfermedad
activa para lo cual es necesario que se cumpla uno de los siguientes criterios:

a. Signos constitucionales de enfermedad activa con presencia de uno o mas
de los siguientes signos o sintomas:

- Pérdida de mas del 10% del peso corporal en los seis meses previos.

- Astenia intensa con ECOG de 2 o superior.
- Fiebre o sudoracion nocturna.
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b. Evidencia de fallo medular progresivo con anemizacion y/o trombopeniza
cion.

c. Anemia y/o trombopenia autoinmunes que no responden a los esteroides.

d. Esplenomegalia progresiva o masiva (més de 6 cms por debajo del rebor
de costal).

e. Linfocitosis progresiva con un aumento en el 50% o0 mas en 2 meses o un
tiempo de doblaje inferior a 6 meses.

Pacientes menores de 65 aios

a. Pacientes con enfermedad activa definida por alguno de los criterios ante
riores.

b. Pacientes en estadio B/C de Binet o IllI/IV de Rai.

c. Pacientes con deleccion 11q 6 17p, siempre que no cumplan criterios de
LLC quiescente.

d. Pacientes cuya poblacion leucémica exprese mas del 30% de elementos

CD38 positivos siempre que no se trate de una LLC quiescente.

Definiciones de respuesta al tratamiento
Remision completa

Se deben de cumplir los siguientes criterios por un periodo de al menos dos
meses:

a. Ausencia de adenopatias y de visceromegalias en la exploracion fisica y
en el estudio radioldgico.

b. Ausencia de sintomas constitucionales.

¢. Hemograma normal con: Hb >11gr/dl, Granulocitos >1500/mm? y plaquetas
>100.000/mm?.

d. Mielograma y biopsia 6sea normales. Conviene realizar esta técnicas a los

dos meses de haberse cumplido los criterios de los apartados anterores.

Cuando se cumplen todos los criterios de RC pero persisten nddulos linfoides
en la biopsia 6sea se considerara RC nodular.
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Remision parcial

Para establecer dicha respuesta se deben de cumplir los tres primeros crite-
rios sefialados a continuacion y al menos uno de los restantes.

a. Reduccion, en al menos un 50%, de la linfocitosisi pretratamiento.
b. Reduccién, en al menos un 50%, del tamafo de las adenopatias.
c¢. Reduccién, en al menos un 50%, del tamafio de las visceromegalias.

d. Tasa de granulocitos superior a 1500/mm? o incremento postratamiento
superior al 50%.

e. Cifra de plaquetas mayor de 100.000/mm?® o incremento postratamiento
superior al 50%.

f. Tasa de Hb mayor de 11 gr/dl o incremento postratamiento superior al 50%.

Definiciones de progresion/recaida

Se debe cumplir al menos uno de los siguientes criterios:

a. Aparicién de nuevas adenopatias o aumento del tamafo, en al menos un
50%, de dos adenopatias, comprobado en dos exploraciones consecutivas
con un intervalo de 15 dias.

b. Aparicion de hepatomegalia y/o esplenomegalia o bien aumento en al
menos un 50%.

c. Aumento, en al menos un 50%, en la cifra absoluta de linfocitos.
d. Transformacion a un Sindrome de Richter o a una Leucemia Prolinfocitica.

f. Descenso en al menos 2gr/dl en la tasa de Hb o de al menos un 50% en
la cifra de plaquetas.
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Pautas de quimioterapia a utilizar

Pacientes mayores de 65 anos
a. Leukeran 0,7 mg/kgr administrado en cuatro dias cada tres semanas.
b. Si respuesta o estabilizacion, suspenderemos la quimioterapia.

c. Si la enfermedad progresa a pesar del Leukeran o bien tras responder al
mismo se produce una recaida/progresién durante el afio posterior a la con
secucion de la respuesta, administraremos: Fludarabina 25 mg/m?dia
durante 5 dias cada 28 dias. Si tras 2 ciclos no se ha iniciado la respues-
ta o tras tres ciclos persiste linfocitosis superior a 5000/mm?® administrare-
mos tres ciclos de Fludarabina 25mg/m®dia los dias 1, 2 y 3. Genoxal
200mg/m?/dia, los dias 1, 2 y 3 y Mitoxantrone 6mg/m? el dia 1.
Realizaremos profilaxis con Septrim 2 dias a la semana.

Si la duracion de la respuesta tras el Leukeran es superior a 1 afio y se
produce recaida/progresion repetiremos la pauta del apartado a.

d. Si no se produce respuesta a la Fludarabina o la duracién de la misma es
inferior a 6 meses nos plantearemos el tratamiento con Campath-1H segun
el siguiente esquema:

Premedicacion y profilaxis de infecciones

1. Administraremos paracetamol 1 gr oral y 1 amp. de Polaramine ev
30 minutos antes de cada dosis de Alemtuzumab.

2. Realizaremos profilaxis con valaciclovir 500 mg dos veces al dia,
Fluconazol 50 mg al dia y cotrimoxazol dos veces al dia, tres dias a la
semana. Todo ello hasta dos meses después de finalizado el trata-
miento.

3. Durante el mismo tiempo realizaremos antigenemias semanales de
CMV y administraremos tratamiento anticipatorio con Ganciclovir.

Administracion de Alemtuzumab

El primer dia administraremos 3 mg de Alemtuzumab sc en el muslo.
Si la tolerancia es buena, la mayoria de los pacientes presentan erite-
ma, dolorimiento y prurito, el dia 3 se administran 10 mg y 30 mg (2
inyecciones de 1,5 ml en dos lugares diferentes) el dia 5 continuando-
se después con la pauta de 30 mg tres veces por semana durante un
tiempo méaximo de 18 semanas. Si las reacciones son importantes no
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se realiza el incremento de dosis repitiendo la misma dosis, de forma
que la dosis de 30 mg se consigue en 1 6 2 semanas.

e. Si la duracion de la respuesta a la Fludarabina es superior a 6 meses
administraremos la pauta de Fludarabina, Genoxal y Mitoxantrone, tal
como se sefiala en el apartado C.

Pacientes menores de 65 anos
a. Iniciaremos el tratamiento con Fludarabina como en el apartado C.

b. Si tras los seis ciclos de Fludarabina o FMC el paciente no esta en RC
administraremos Campath-1H como en el apartado D.

c. Si tras el tratamiento con Fludarabina y/o Campath-1H el paciente esta en
RC nos plantearemos un ATMO con células progenitoras de sangre peri-
ferica, acondicionado con Genoxal e Irradiacién Corporal Total. En el caso
de que el paciente no haya recibido Campath-1H relizaremos previamente
una purga in vivo administrandole Campath-1H segun el esquema del
apartado D durante 4 semanas.

e. Si tras el tratamiento con Campath-1H el paciente estd en RP o bien tiene

citogenética desfavorable y aumento de CD38 y un hermano HLA compa-
tible, nos plantearemos un TMO no mieloablativo.
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