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GLOSARIO DE TERMINOS
]

Declaracion de conflicto de intereses:
Manifestacion explicita realizada por las personas
que participan en un informe o una revision de
la evidencia, sobre los intereses personales,
econdmicos o de otra indole que podrian haber
influido en los resultados del informe o en su
interpretacién (1).

EMBASE: Base de datos de investigacion
biomédica altamente versatil, multipropdsito
y actualizada. Cubre la literatura biomédica
internacional mas importante desde 1947 hasta la
actualidad y todos los articulos estan indexados
en profundidad utilizando el tesauro de Ciencias
de la Vida de Elsevier (2).

Ensayo clinico controlado: Experimento clinico
que incluye por lo menos un tratamiento
de prueba y un tratamiento control, inicio y
seguimiento simultaneos de los grupos de prueba
y control y en el que los tratamientos que han de
administrarse son seleccionados por un proceso
aleatorio, como puede ser una tabla de nimeros
aleatorios (3).

Evaluacion de calidad: Grado de confianza que
se tiene sobre la estimacién de un efecto, para
efectuar una recomendacion (4).

Hazard ratio (en espafiol “razén de peligro”):
Medida de efecto, basada en la frecuencia en que
se presenta una situacion particular en un grupo
comparada conla frecuencia en que esta situacién
se presenta en otro grupo, con el transcurso
del tiempo. En el campo de la investigacion del
cancer, los cocientes de riesgos instantaneos (HR)
se usan a menudo en los ensayos clinicos para
medir la supervivencia de un grupo de pacientes
que ha recibido un tratamiento especifico en un
momento determinado en comparacion con
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un grupo testigo al que se le administré otro
tratamiento o un placebo. Un cociente de riesgos
instantaneos de 1 significa que no hay ninguna
diferencia en cuanto a la supervivencia de los dos
grupos. Un cociente de riesgos instantdneos mas
alto o mas bajo que 1significa que la supervivencia
fue mejor en uno de los grupos (5).

Intervalo de confianza: Representa el rango de
incertidumbre sobre una estimacién del efecto
de un tratamiento. Se calcula a partir de las
diferencias observadas en los resultados de los
grupos de tratamiento y control, y del tamafio
de la muestra de un estudio. El intervalo de
confianza (IC) es el rango de valores por encima
y por debajo de la estimacidon puntual que, con
determinada probabilidad, incluye el verdadero
valor del efecto del tratamiento. El uso de los IC
presupone que un estudio proporciona una entre
las numerosas muestras posibles que se podrian
extraer si el estudio se repitiera muchas veces.
Los investigadores normalmente utilizan un IC del
90%, 95% 0 99%. Por ejemplo, un IC del 95% indica
que existe una probabilidad del 95% de que el IC
calculado a partir de un estudio dado incluya el
verdadero valor del efecto de un tratamiento. Si
el intervalo incluye un efecto de tratamiento nulo
no se puede rechazar la hipdtesis nula de que el
tratamiento no tiene efecto (1).

MEDLINE: La principal base de datos bibliografica
de la NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (U.S.).
MEDLINE ® (MEDLARS Online) es el subconjunto
mas importante de PUBMED vy se puede buscar
en el sitio Web de la NLM en PubMed o en el NLM
Gateway. Las referencias en MEDLINE se indexan
con el Medical Subject Headings (MeSH) (3).

MESH: Tesauro de vocabulario controlado
producido por la NATIONAL LIBRARY OF



MEDICINE. Consiste en un conjunto de
términos llamados descriptores estructurados
jerarquicamente que permite buscar en diferentes
niveles de especificidad (3).

Niveles de calidad de la evidencia: Los estudios
frecuentemente se agrupan en niveles segtn su
validez o el grado en que estan libres de sesgos.
La jerarquia indica cudles de los estudios deberian
considerarse como los mds importantes en una
evaluacidn. En evaluacidn de tecnologia sanitaria
se utilizan diversas jerarquias (1).

Odds ratio (en espanol “razén de odds o razén
de probabilidades”): Es una medida del efecto
basada en el cociente de un odds de exposicidn en
el grupo con el desenlace y el odds de exposicion
en el grupo sin el desenlace. En el campo de la
investigacion del cancer, los odds ratio se utilizan
con mayor frecuencia en estudios de casos y
controles para determinar si la exposicion a una
determinada sustancia u otro factor aumenta
el riesgo de cancer. Una razén de odds de uno
significa que ambos grupos tenian las mismas
probabilidades de exposicidn y, por lo tanto, la
exposicidon probablemente no aumenta el riesgo
de cancer. Unarazdn de probabilidades de mas de
uno significa que la exposicidon puede aumentar el
riesgo de cancer, y una razén de probabilidades
de menos de uno significa que la exposicion
puede reducir el riesgo de cancer (5).

Pacientes aptos para tratamiento intensivo:
Pacientes con una expectativa de vida mayor
a dos afos y con un estado funcional adecuado
evaluado en forma objetiva, buena calidad de vida
y sin comorbilidades o con comorbilidades bien
controladas.

Pacientes no aptos para tratamiento intensivo:
Paciente con una expectativa de vida mayor a dos
afos y/o con un estado funcional pobre evaluado
en forma objetiva, mala calidad de vida y con
comorbilidades significativas y/o mal controladas.
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Revision sistematica de la literatura: Es un tipo
de investigacidon secundaria en la que se redne
toda la evidencia empirica que cumple con un
conjunto de criterios de elegibilidad previamente
establecidos, conelfinderesponderuna pregunta
especifica de investigacion. Utiliza métodos
sistematicos y explicitos, que se eligen con el fin
de minimizar sesgos, aportando asi resultados
vdlidos y confiables sobre los que se puedan
extraer conclusiones y tomar decisiones (6).

Riesgo relativo o razén de riesgos: Es una medida
de efecto, que compara el riesgo de que ocurra
un evento determinado en un grupo expuesto,
contra el riesgo de que ocurra el mismo evento en
un grupo control. En el campo de la investigacion
del cancer, el riesgo relativo se utiliza en estudios
prospectivos, como estudios de cohortes y
ensayos clinicos. Una razén de riesgo de uno
significa que no hay diferencia entre dos grupos
en términos de su riesgo de cancer, en funcién de
si estuvieron expuestos 0 no a una determinada
sustancia o factor, o cdmo respondieron a los
dos tratamientos que se comparan. Una razon
de riesgo mayor que uno 0 menor que uno
generalmente significa que estar expuesto a una
determinada sustancia o factor aumenta (RR
mayor que uno) o disminuye (RR menor que uno)
el riesgo del desenlace que se estudia, o que los
tratamientos comparados no tienen los mismos
efectos (5).

Risk of Bias Tool (en espaiol “herramienta de
riesgo de sesgo”): Es la herramienta propuesta
por Cochrane para evaluar el riesgo de sesgo de
los ensayos controlados aleatorios. El sesgo se
evallia como un juicio (alto, bajo o poco claro)
para elementos individuales de cinco dominios
(seleccion, desempefio, desgaste, reporte vy
otros) (7).
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Laleucemialinfocitica crénica (LLC) es una neoplasia caracterizada por la proliferacién
y acumulacidn clonal de células B maduras, que tipicamente co-expresan los antigenos
de superficie CD5 - CD23, dentro de la sangre, la médula dsea, los ganglios linfaticos,
el bazo y otros tejidos (8). Esta patologia es considerada el tipo de leucemia mas
comun en personas adultas en paises occidentales, y se considera una enfermedad
de adultos mayores, con una mediana de edad al diagndstico de 70 afios (9).

La tasa de incidencia en los Estados Unidos es de 6,75 casos por 100.000 personas
afno en los hombres y de 3,65 casos por 100.000 personas afo en las mujeres (10).
Para ese pais, la LLC representa del 25 al 30% del total de casos de leucemia (11). A
nivel mundial, empleando la informacién recopilada de 32 paises entre los afios 1990 y
2015, se ha estimado que del total de casos de cancer, 61.000 muertes y 191.000 casos
pueden ser atribuidos a la LLC (12).

Las fuentes de informacidn disponibles para Colombia, no aportan datos concretos
acerca de la frecuencia de esta patologia en nuestra poblacidn. La estadistica de
GLOBOCAN, ofrece datos generales sobre la leucemia en Colombia, pero no aporta
datos especificos para LLC (13). En cuanto a fuentes locales agregadas, se identificé el
libro de la Cuenta de Alto Costo: “Situacion del cancer en la poblacidn adulta atendida
en el SGSSS de Colombia 2018”, en el cual, para el periodo del 2 de enero del 2017 al
1° de enero de 2018, se presenta con detalle la infomracidn para leucemia linfoide
aguda (LLA), y en un capitulo final se presenta un dato de otras leucemias linfoides
(que podrian corresponder a LLC), el cual para el periodo reportado tiene un registro
de 1.408 casos prevalentes. Para este mismo periodo se reportan 2376 leucemias
en la categoria de “Otras leucemias Mieloides”, de las cuales el 94.4% (n=2244)
corresponden a Leucemia Mieloide Crdnica. Lo cual sugiere que a diferencia de otras
latitudes, en Colombia la LLC no es la leucemia crénica mas frecuente (14).

El prondstico de la enfermedad es heterogéneo. Cerca del 30% de los pacientes
pueden tener un curso indolente, asociado a una supervivencia prolongada entre 10
a 20 afios; mientras que, un grupo importante de pacientes presenta un curso clinico
agresivo que los puede llevar a la muerte en los primeros 2 afios. Generalmente, la
fase final de la enfermedad puede ser altamente mdrbida, por los efectos directos de
la patologia y por sus complicaciones. La mediana de supervivencia global (SG) de los
pacientes con LLC ronda los 10 afios (15).

En cuanto al tratamiento, se sabe que el grupo de pacientes con cuadros indolentes,
se benefician de un tratamiento expectante, mientras que el otro grupo de pacientes,
que cursa con cuadros agresivos con un alto riesgo de producir la muerte en los
siguientes 24 meses posteriores al diagndstico, requieren un manejo oportuno y
adecuado que modifique el prondstico, llevandolos a periodos de supervivencia libre
de progresion entre 5 a 15 afos (8, 16). En los Gltimos afios se han aprobado, en el
mundo y en el pais, nuevos esquemas terapéuticos que han cambiado el panorama
del tratamiento de la LLC. Teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad
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predominantemente de adultos mayores, la seleccién de la terapia adecuada, debe
tener en cuenta las condiciones particulares de cada paciente y su enfermedad, para
encontrar un balance entre el riesgo y los beneficios del tratamiento.

Ante la problematica planteada, el grupo de expertos hematdlogos de la Asociacidn
Colombiana de Hematologia y Oncologia (ACHO), ha priorizado el desarrollo de
una guia de préctica clinica (GPC) para esta patologia, dado que se trata de una
enfermedad de curso y prondstico variable, con un alto potencial de heterogeneidad
en el tratamiento, situaciéon por la cual es deseable contar con un conjunto de
recomendaciones basadas en evidencia, que ofrezcan una pauta para el manejo de
esta patologia en el contexto colombiano.

A continuacidn, a juicio del panel de expertos desarrollador de la guia se incluyeron
una serie de aspectos de orden conceptual que son fundamentales para comprender
y aplicar las recomendaciones que se formularon en esta guia.

1.1 Definicion de leucemia linfocitica cronica
I

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es un desorden de proliferacién clonal de
linfocitos B maduros, monomdrficos pequefos, que co-expresan CD5 y CD23. Segun
la clasificacién de la OMS de neoplasias hematoldgicas se diferencia del Linfoma
Linfocitico de Célula pequena (LLCP) Ginicamente por su manifestacién leucémica. Por
su naturaleza la LLC/LLCP es una enfermedad multicompartimental, con compromiso
en sangre periférica, médula dsea, ganglios linfaticos, higado, bazo y el anillo de
Waldeyer (16-18). Es el tipo de leucemia mas frecuente en adultos en los paises
occidentales; con una incidencia anual de 5 casos por 100.000 habitantes en Estados
Unidos, que aumenta significativamente con la edad. En Colombia no tenemos
informacion local detallada sobre la epidemiologia de la enfermedad, sin embargo,
la informacidn de la Cuenta de Alto Costo en Colombia, consistentemente muestra
una mayor prevalencia de Leucemia Mieloide Crénica que de LLC; para el 2019 se
reportaron 1191 casos de Leucemia Linfoide Aguda, 1047 casos de Leucemia Mieloide
Aguda, 2376 casos de Leucemia Mieloide Crénica y 1483 de LLC (19). La enfermedad
afecta predominantemente a los adultos mayores, hombres y de raza blanca (20).
En su presentacion clinica clasica, los pacientes cursan con linfocitosis persistente
asintomatica, adenopatias, hepatoesplenomegalia, falla medular e infecciones a
repeticion (21); sin embargo, esta es una enfermedad con heterogeneidad bioldgica
y clinica, debido a la existencia de diferentes cambios genéticos en las células B, tales
como mutaciones, deleciones y expresion de diferentes antigenos. Por esta razdn,
el curso clinico de la enfermedad, el prondstico y la respuesta al tratamiento varia
considerablemente entre los sujetos (17, 22).
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1.2 Diagndstico de la leucemia linfocitica crénica

|

Lamayoriadelos pacientes con LLCsonasintomaticosy se diagnostican por el hallazgo
incidental de linfocitosis en un hemograma rutinario, que puede estar acompafiado
por grados variables de anemia y trombocitopenia. En algunos casos los pacientes
pueden presentar linfadenopatias, hepatoesplenomegalia sintomatica, sintomas
inespecificos de anemia o infecciones recurrentes (16). Una baja proporcién de casos
cursard con sintomas constitucionales (pérdida de peso no explicada, sudoracion o
fiebre, conocidos como sintomas B), o seran diagnosticados por sus complicaciones
mds que por la manifestaciones directas de la enfermedad (infecciones, anemia
hemolitica o cdncer secundario) (23).

Las guias del grupo de trabajo internacional sobre leucemia linfocitica crénica (iwCLL,

por sus siglas en inglés) estipulan que el diagndstico de LLC requiere:

 Linfocitosis persistente (al menos 3 meses), mayor a 5 x109/L en sangre periférica.

e La presencia de una citopenia causada por un infiltrado tipico en médula ésea
establece el diagndstico de LLC, independiente delnimero de linfocitos circulantes
o de la afectacidn ganglionar existente.

e Confirmacidén de la clonalidad de los linfocitos B demostrada mediante citometria
de flujo. Las células de la LLC co-expresan el antigeno de superficie CD5 con los
antigenos propios de linfocitos B como CD19, CD20 y CD23. Los niveles de las
inmunoglobulinas de superficie, CD20 y CD79b son caracteristicamente bajos
comparados con los encontrados en las células B normales u otros sindromes
linfoproliferativos. Un estudio reciente, ha confirmado que un panel de CD19, CDs,
CD20, CD23, ky A son suficientes para establecer el diagndstico. En casos dudosos,
marcadores como (D43, CD79b, CD81, CD200, CD10, 0 ROR1 pueden ayudar a
definir el diagndstico (16).

Las células neopldsicas son caracteristicamente linfocitos maduros de pequefio
tamafio, con bajarelacién nucleo/citoplasma, nicleo denso de cromatina condensada,
sin nucleolo prominente (24). Las sombras de Giimprecht o células manchadas, con
detritos celulares formados, observados en el extendido de sangre periférica, son
una manifestacidn de la fragilidad de los linfocitos y son caracteristicas de la LLC.
Estas células tipicas pueden estar mezcladas con células mas grandes y atipicas
hendidas, o prolinfocitos, que no deben superar el 55%; un porcentaje mayor hace el
diagndstico de Leucemia Prolinfocitica (LPL). En conclusidn, para el diagndstico de
LLC serequiere de: historia clinica, examen fisico, hemograma completo con recuento
diferencial, inmunofenotipo de linfocitos en sangre periférica mediante citometria de
flujo y frotis de sangre periférica (16).

Algunos pacientes pueden presentar una linfocitosis absoluta menor de 5x109/L
en sangre periférica; en ausencia de adenopatias u organomegalias, citopenias o
sintomas constitucionales, estos hallazgos definen una Linfocitosis B Monoclonal; 1 a
2% de ellas por afio pueden progresar a LLC (25).
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El Linfoma Linfocitico de Célula Pequena (LLCP) se caracteriza por la presencia de
linfoadenopatias y/o esplenomegalia, con menos de 5x109/L en sangre periférica.
Para el diagndstico se requiere la biopsia de una adenopatia (26).

Al momento del diagndstico los siguientes estudios son esenciales (27):

e Hemograma completo con revisidn del frotis de sangre periférica o laminas de
patologia de ganglio o médula dsea.

e Citometria de flujo en sangre periférica (no se requiere estudio de médula dsea)
con los siguientes marcadores: CD19, CD5, CD20, CD23, ky A (16).

e Estudios para distinguir LLC de Linfoma del Manto: Ciclina D1, FISH para t (11;14),
CD2oo.

e No es necesario realizar biopsia de ganglio si se hace diagndstico en sangre
periférica.

e ParaLLCP serequiere de una biopsia excisional con inmunohistoquimica para CD3,
CDs, CD10, CD20, CD23, ciclina D1. No se recomienda el uso rutinario de biopsia por
aspiracién con aguja fina (BACAF) o trucut para diagndstico de linfomas. En el
caso de ganglios que no estan facilmente disponibles, debe ser combinada con
citometria de flujo o inmunohistoquimica. El inmunofenotipo tipico es: CD5+,
CD23+, C43+/-, CD10-, CD19+, CD20dim, ciclina D1- (18).

Existen otras pruebas Utiles para establecer el prondstico de la enfermedad y guiar

la toma de decisiones terapéuticas. En general se recomienda realizar estos estudios

cuando el paciente tiene indicacidon de tratamiento, ya que es el momento en que

estos resultados inciden en la conducta; si un paciente es candidato a permanecer

en observacion, esta conducta no cambiard por los hallazgos en estos estudios, ya

que en general, estos predicen la respuesta a la terapia y no el tiempo de progresion

de la enfermedad. Esto es especialmente cierto en los pacientes completamente

asintomaticos. El médico tratante debe sostener una conversacién con el paciente

sobre la utilidad de los marcadores y el momento de tomarlos, haciendo énfasis en

que serdan tomados tan pronto la condicidn clinica cambie y se consideré la necesidad

de iniciar tratamiento. Ademas, se deben considerar las preferencias de los pacientes

al respecto. Los estudios son:

e Hibridacién fluorescente in situ (FISH) para deleciones del brazo largo del
cromosoma 13 [del(13q)] y del cromosoma 11 [del(11q], trisomias del cromosoma
12 (+12) y deleciones en el brazo corto del cromosoma 17 [del(17p)]-

e Secuenciacion TP53.

e Andlisis molecular para determinar el estatus mutacional de la cadena pesada de
las inmunoglobulinas (28, 29).

e (Cariotipo convencional con bandeo.

En el caso especifico de la del(17p), es inusual encontrarla al momento del diagndstico
(3-6 %), su presencia aumenta en la medida en que la enfermedad progresa; al
momento del tratamiento estd presente entre el 10 y el 15 % de pacientes y en Ila
recaida o pacientes refractarios alcanza entre un 20 y un 40 %. Por lo tanto este
estudio se debe solicitar en cada linea de tratamiento, ya que su presencia cambia
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en forma definitiva las opciones terapéuticas (30). Por su parte, la mutacién de las
cadenas pesadas de las inmunoglobulinas IGHV no presenta modificaciones a lo largo
del curso de la enfermedad y se determina una Unica vez.

De acuerdo con las circunstancias clinicas, se pueden requerir algunos estudios

complementarios:

e Determinacién de inmunoglobulinas (en pacientes con infecciones a repeticién)
(31,32).

e Recuento de reticulocitos, LDH, bilirrubinas, coombs directo (en sospecha de
anemia hemolitica autoinmune).

e B2 microglobulina.

 Acido drico.

e Biopsia de médula dsea para pacientes con cuadro compatible con LLCP.

e Tomografia Axial Computarizada (TAC) de cuello, térax y abdomen.

e Tomografia por Emisiéon de Positrones-Tomografia computarizada (PET-CT) si se
sospecha transformacidn para guiar la biopsia (33).

Las siguientes son pruebas necesarias antes de iniciar tratamiento:
e HepatitisByC

e HIV

¢ PCR para SARS-CoV2

e Ecocardiograma

e Funciénrenal

* Prueba de embarazo para mujeres en edad reproductiva

1.3 Sistemas de estadificacién disponibles para la LLC
E—

Para definir el estadio clinico de la enfermedad, desde el afio 1975 en Norte América
se desarrolld el sistema de estadificacion Rai y seis afios después, en 1981 en
Europa se describié el sistema de estadificacién Binet (21). Ambos contindan siendo
ampliamente utilizados en la préctica clinica, gracias a la facilidad en la aplicacion e
interpretacidon, por ser econémicos y por requerir Unicamente de pruebas sencillas y
asequibles como lo son el examen fisico y las pruebas de laboratorio (34). Aunque no
son sistemas desarrollados para establecer el prondstico, siguen siendo Utiles para
identificar qué pacientes requieren tratamiento.

Originalmente el sistema Rai estadificaba la enfermedad en cinco grupos desde el
estadio o al IV. En el afo 1985 se propuso una modificacién que cambid los cinco
grupos de riesgo por tres. En la tabla a continuacidn, se muestra la clasificacién
original con su respectiva modificacion. Para la estadificacion de Binet, se tiene en
cuenta el nimero de areas linfoides con linfadenopatias, las visceromegalias y las
citopenias, también identifica tres subgrupos, identificados con las letras A, By C.
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Cabe resaltar que la identificacion de linfadenopatias bilateral en axilas y regién
inguinal se considera como una sola area (16).

Sistema de estadificacion Rai

ESTADIFICACION ORIGINAL ESTADIFICACION MOD