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DEFINICION

= Neoplasia maligna de células B maduras que se caracteriza por linfocitosis en sangre y Médula osea.
= | eucemia mas prevalente en Occidente. Incidencia 3.5% aumentando a partir de los 40 anos.

= Varon de 70 anos.

= Media de supervivencia de 10 anos.

m Factores de riesgo:

m Hereditarios > ambientales.
®  Multiples casos en una misma familia.
m  |0% familiar de 1° o 2° grado.

®  Pacientes con parientes con macroglobulinemia de Waldenstrom riesgo x3.

m  Geneticos.

m || C = Linfoma linfocitico de células pequenas (LLCP).



CLINICA

= [nfiltracion de tejido linfoide: adenopatias, espleno- hepatomegalia.

® |nmunidad:

®  Primaria.

®  Humoral: hipogammaglobulinemia, infecciones recurrentes (neumonia neumococica e infecciones VHS),
anemia hemolitica autoinmune y trombocitopenia inmune.

m  Celular. Inversion cociente T4/T8.

= Extraganglionar: Hepatomegalia, infiltrados en distintos organos y tejidos.

= Estadios avanzados: Sindrome de insuficiencia medular y sintomas B.



DIAGNOSTICO
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= Recuento de células B monoclonales en SP superior a 5.0 x 10%/L > 3 meses. ye
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®  Anemia normocitica 15%.

= |aLDH vy la B,-microglobulina pueden estar elevadas = Agresividad.

m  FROTIS SP. Alta proporcién nicleo:citoplasma, linfocitos pequehos. J .

= INMUNOFENOTIPO: CD5,CDI19,CD23,CD20 e inmunoglobulina de superficie d;exp;esmnéiebll
" No expresan CDI10,CD103,CD22 ni CD79%b.

= CITOGENETICOS:
®  FISH. 80% de los pacientes. del(13ql4) > trisomia del cromosoma 12 > del(I 1q) > del(17)(p13).

Jameson

®  Cariotipo. No en la practica clinica.



ESTUDIOS MOLECULARES

TP53. Peor respuesta a inmunoquimioterapia convencional vs mejor respuesta a farmacos inhibidores BCR o
BCL2.

®  Repetirse al comienzo de cada linea terapéutica nueva.

= |GVH

®  |GHV- NM. Menor tiempo hasta el primer tratamiento.

= |GHV-M.
Puncion

= BTK,PLG2 y BCL2. Resistencia al tratamiento continuado con iBTK. médula dsea

o ganglios
linfaticos.




ESTADIFICACION

CLASIFICACION MODIFICADA DE RAI

Riesgo Estadio Descripcion
Bajo @) Linfocitosis en sangre o MO.
Intermedio I Linfocitosis y linfadenopatia.

[l Linfocitosis con hepatomegalia o esplenomegalia,

con o sin linfadenopatia.

Alto 1 Linfocitosis con anemia <11 g/dL de Hb, con o sin

linfadenopatia o visceromegalias.

VvV Linfocitosis con trombopenia <100 x 109/L con o sin

linfadenopatia o visceromegalias.

CLASIFICACION DE BINET

Estadio Descripcion

Xnet NO A Una o dos areas ganglionares afectadas?.
miento. B Mas de tres areas ganglionares afectadas?.
& Presencia de anemia (Hb <10 g/dL) o trombopenia (<100 x
10%/L).

sAreas ganglionares: cervicales, axilares, inguinales, bazo e higado.



INDICE PRONOSTICO IPI

Predictores independientes de SG Puntuacion

Edad >65 anos 1 punto
Estadio clinico >0 1 punto
del(17p) y/o mutaciones en TP53 4 puntos
IGHV no mutado 2 puntos
Beta 2 microglobulina >3,5 mg/dL 2 puntos

Grupo de riesgo Factores de riesgo

SG a 5 anos (%)

Bajo O-1 93
Intermedio 2-3 79
Alto 4-6 64
Muy alto 7-10 23

IPS-E
m  Estado mutacional de IGHV.

®  Recuento absoluto de linfocitos superior a
15 x 10%/L.

" Presencia de adenopatias palpables.




TRATAMIENTO

®  Cuando = Enfermedad activa:
" |nsuficiencia medular progresiva.
®  Esplenomegalia masiva progresiva o sintomatica.
= Tiempo de duplicacion linfocitario menor a 6 meses o incremento > 50% en 2 meses™
®  Adenopatias de gran tamano, crecimiento progresivo o sintomaticas.
®  Anemia o tromboctopenias Al resistentes a CE.
®  Afectacion de otros organos.

" Pérdida peso > 10% en 6 meses, ECOG igual o superior a 2, sudoracién nocturna > | mes o fiebre sin infeccion > 2
semanas.



LLC 12 LINEA o
del(17p)/mutTP53 No del(17p)/mutTP53

Acalabrutinib ) IGHV no

Zanubrutinib IGHV mutada mutada?

Ibrutinib Ibrutinib + Venetoclax Acalabrutinib
Venetoclax-Obinutuzumab Ibrutinib + Venetoclax

Venetoclax-Obinutuzumab
Zanubrutinib

Ibrutinib + Venetoclax Acalabrutinib
Venetoclax-Obinutuzumab Zanubrutinib

Ibrutinib

Ilbrutinib




RESPUESTA AL TRATAMIENTO

2 meses en tratamientos finitos.

= Cuando <
2 meses tras maxima respuesta en tratamientos continuados.

m Qué es:
Respuesta Linfocitos < 4 x X
107
Completa x x
Incom Ieta Anemia, trombopenia )
P o heutropenia en * Enfermedad estable: No RC o RP y no progresiva.
relacién a toxicidad. Recaida: Progresion tras RC o RP durante 6 meses.
Parcial Anemia, trombopenia Linfocitosis. Enfermedad refractaria: Fallo en tratamiento o progresion < 6
o neutropenia en meses.
relacién a toxicidad. Enfermedad minimamente residual no detectable: SP < | célula

LLC/10000 leucocitos 2 MO.



RESCATE

LLC R/R

LLC R/R

Doble refractario

iBCL2 previo Inmunoquimioterapia previa

del(17p)/mutTP53 No del(17p)/mutTP53

IGHV no
mutada

(iBCL2 + iBTK previos)

Recaida tardia

Intolerancia/recaida
precoz (<24-36 meses (>24-36 meses

del(17p)/mutTP53 No del(17p)/mutTP53

IGHV mutada

IGHV no mutada IGHV mutada Intolerancia Progresion

Acalabrutinib
Zanubrutinib

Acalabrutinib
Zanubrutinib

Venetoclax-R

Acalabrutinib
Venetoclax-R
Zanubrutinib

Ensayo clinico
Terapia celular®

Acalabrutinib
Zanubrutinib

Venetoclax-R

Acalabrutinib
Venetoclax-R
Zanubrutinib

Ibrutinib

Ibrutinib

Acalabrutinib
Zanubrutinib

Ibrutinib

R-idelalisib

Ibrutinib

Acalabrutinib
Zanubrutinib

Ibrutinib

iBTK covalente
alternativo

(Acalabrutinib
o ibrutinib o

Zanubrutinib)

Considerar ensayo clinico
o terapia celular®t

Ibrutinib

Venetoclax-R

Ibrutinib

Venetoclax-R

Venetoclax-R

Considerar ensayo
clinico o terapia
celular®



OTRAS SITUACIONES

AHAI. Astenia, coluria, acufenos, palpitaciones.
Trombopenia inmune: disminucion plaquetas. Solo 10% fendmenos hemorragicos mucho-cutaneos.

Aplasia pura de células rojas. Descartar infecciones viricas, alteraciones nutricionales o sindromes mielodisplasicos.

Neutropenia autoinmune. Neutréfilos < Ix10? e infecciones recurrentes. Tratamiento < 0.5 x10?

Sindrome de Richter (SR)
Sl'ndrome de Ritcher” Diagndstico de certeza

= Aparicion de sintomas B, un crecimiento adenopitico rapido, elevacion de ebee EN A
LDH sérica y/o hipercalcemia.

Clonalmente relacionado

= PET/TC con lesiones hipercaptantes = Biopsia guiada + segundas

neoplasias. Mediana de supervivencia 10 anos. - NO
Ensayo
clinico NO
R-CHOP
Considerar consolidacion R-CHOP ABVD

alo-TPH



PARA LLEVAR A CASA

" Infecciones recurrentes, que si se acompanan de adenopatias y citopenias en un varon de 65 anos, nos debe hacer

sospechar.

. ; . . . . . ; Para establecer el diagnéstico:
= Diagnéstico: Linfocitosis en SP > 5.0 x 10%/L > 3 meses + citometriade | S |
istoria clinica y exploracion fisica Siempre
flujo compatible. O bien, una citopenia por infiltrado tipico en biopsia [ Hemograma, examen frotis SP Siempre
[ Inmunofenotipo de SP Siempre
de MO Antes de cualquier tratamiento:
® |nmunoterapia dirigida > quimioterapias convencionales. sl Hitoriaicinicaepmatblicace sk SISHODLE
. . . . 1 ECOG, exploracion fisica (medicion adenopatias | Siempre
®= Estadio A de Binet no requiere tratamiento. y visceromegalias)
= Evaluar la respuesta al tratamiento siempre y si no hay una = Bloguliieageneidl; SIEHREE
[ Test de Coombs directo Siempre
respuesta completa, realizar tratamiento de rescate. Sl A e e e S—
®  Principal causa de muerte las infecciones. [ Aspirado/biopsia MO* A veces
[ Rx torax Siempre
1 Ecografia abdominal/PET/TACH A veces
[[1 FISH: del(13q), del(11 ), +12, del(17p) Siempre
[1 Mutaciones de TP53 (Sanger o NGS) Siempre
[ Estado mutacional IGVH® Siempre
[[1 Cariotipo convencionalf A veces
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