
Linfocitosis / Inversión de Formula
LLC – Linfomas 

Dr. Miguel A. Pavlovsky
Director Médico-Científico 

Fundaleu



Linfocitosis

• Linfocitosis corresponde a ALC >4000 linfocitos/microL para adultos

• Linfocitopenia corresponde a ALC <1000 linfocitos/microL para adultos

• Subpoblaciones de Linfocitos – Las proporciones normales de linfocitos 

Normal T, Linfocitos B y natural killer (NK) en sangre periférica son:

– T cells (CD3+) – 60 to 80 %

– B cells (CD20+) – 10 to 20 %

– NK cells (CD56+) – 5 to 10 %

• Subpoblaciones de linfocitos T– Las proporciones normales de linfocitos T 

en sangre periférica son :

– Helper/inducer T cells (CD4+) – 60 to 70 %

– Suppressor/cytotoxic T cells (CD8+) – 30 to 40 %



Linfocitosis - Causas

• Cuadros virales (Mononucleosis, HIV, CMV, Hepatitis mas comunes)

– Rubeola, paperas, influenza

• Cuadro de Hipersensiblidad por drogas

• Asplenia (post-esplenectomía)

• Timoma

• Linfocitosis policlonal B persistente

– Síndrome de linfocitosis policlonal B persitente (PPBL) sido descripta en mujeres jóvenes-adultas 

fumadoras

• Clonales

– Linfocitosis B monoclonal

– Leucemia Linfática Crónica

– LGL leucemia a linfocitos grandes granulares  T 

– Linfomas no Hodgkin (Folicular, Manto, Marginal/esplénico, tricoleucemia, síndrome de Sezary)

– Leucemia Linfoblastica Aguda



Evaluación de Inversión de la formula en la practica 
clínica

Evaluar: Si el paciente tiene leucocitosis 

Evaluar frotis !!

Si son linfocitos maduros – sombras de Gumprecht?

Evaluar adenopatías periféricas

Evaluar otras citopenias

Evaluar LDH como marcador de proliferación hematológica

Podría realizar estudio de imágenes: ecografía o panTC

No esta indicado el PET



La mayoría de los pacientes que evaluamos con inversión de la formula (sin 
leucocitosis, citopenias, adenopatías o síntomas B) son de causa benigna

Ante alguna sospecha de enfermedad hematológica estaría indicado la 
citometría de flujo (panel linfoproliferativo)

La biopsia de Medula Ósea ha perdido valor en la evaluación de la inversión 
de la formula 

Podría optarse por control evolutivo si solo presenta inversión de la formula

Evaluación de Inversión de la formula en la practica 
clínica



Que pacientes requieren evaluación por citometría de 
flujo con Inversión de la formula

Indicado si:

- En forma urgente si hay sospecha leucemia aguda (células inmaduras –
blastos)

- > 10.000 linfocitos/microL valores absolutos

- Linfocitosis progresiva

- Citopenias

- Esplenomegalia

- Adenopatías

- Ante la duda controlar



Diagnóstico hematológico mas frecuente: Leucemia 
Linfática Crónica (LLC) 

• LLC: Más de 5 x 109 linfocitos/L (5000/uL)

• Citometría de Flujo: 
• Antígenos de superficie B (CD19, CD20débil y CD23)

• Expresión débil de Ig de superficie (IgM o IgD) con expresión de 
cadenas kappa o lambda

• Co-expresión de CD5 (antígeno de superficie de Linfo T)

* Biopsia de Médula ósea no se requiere al diagnóstico pero si 
previo a comenzar el tratamiento

*  La presencia de < de 5000/uL linfocitos B sin adenopatías se 
define hoy como linfocitosis B monoclonal (MBL)

J.G.Gribben. Blood, 14 January 2010. Volumen 115. Number 2.





Aspecto frecuente de 

Leucemia Linfática 

Crónica

Compromiso de Medula 
Ósea

http://web.tiscali.it/laboratorioeaffini/llc.htm
http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=wCw29rfb2q-arM&tbnid=zH5rHie-gvADLM:&ved=0CAUQjRw&url=http://patoral.umayor.cl/patoral/?p=1840&ei=c9iEU47pIcTtoATW-IHICQ&bvm=bv.67720277,d.cGU&psig=AFQjCNGrX8xuWk87cGJ-tUAnsX3_YUzqRg&ust=1401301450593669
http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=iWDOH0ir3NvSDM&tbnid=FAr4MM2wPVgd0M:&ved=0CAUQjRw&url=http://fundacionjosepcarreras.blogspot.com/2012/03/abc-de-los-lunes-l-de-leucemia.html&ei=iGCHU9ScH8OE8gWsvIH4Bw&bvm=bv.68114441,d.aWw&psig=AFQjCNHxzg0LcuO-0nWq9r8mWnT9-okBIA&ust=1401467394203517


Mediana de edad de LLC: 72 años



Goldin et al. Blood (2004) 104:1850
Goldin et al. Haematologica (2009) 94:647

Historia/antecedentes familiares
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Treatment indications CLL – iwCLL 2018

• Marrow failure (progressive, hgb <10, plt <100k)
• Massive (≥6cm below costal margin) or progressive splenomegaly
• Massive (≥ 10 cm) or progressive lymphadenopathy
• Progressive lymphocytosis (doubling time < 6 months)
• Autoimmune cytopenias not responding to other treatment
• Organ-threatening disease
• Constitutional Symptoms which include any of the following:

– Unintentional weight loss of 10% or more within 6 months
– Significant fatigue
– Fever >38º C for 2 weeks or more without evidence of infection
– Night sweats >1 month without evidence of infection

Hallek M et al, iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response assessment, and supportive management of CLL. Blood. 2018; 131:2745-60



13q– +12q17p–

Fluorescencia in situ por hibridación (FISH) para 
detectar las alteraciones citogenéticas

* Las guías de la iwCLL sugieren testear para alteraciones citogenéticas en la 
práctica habitual previo a comenzar tratamiento

Hallek M, et al. Blood 2008; 111:5446–5456. 



FISH - Cytogenetics

Deletion 13q
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Clonal Evolution



IGHV: Estado mutacional de la región variable del 

gen de la cadena pesada de la inmunoglobulina

Non mutated  U- CLL 
• ⩾98% identity with the germinal line 

• Usually defined as 98% or more 
sequence homology to the nearest 
germ line gene 

• < 2% change in the nucleotidic change

• Aggresive clinical course

Mutated   M-CLL
• <98% identity with the germinal line 

• >2% change in the nucleotidic change 

• Indolent clinical behavior

“borderline CLL” status: 97–97.9% identity with the germinal line 

Leukemia. 2017;31:1477-81



IGHV: Overall Survival

Median OS: MUT 293 months vs UMUT 117 months

P = 0,001

Hamblin TJ, et al. Blood. 1999;94:1848-1854



Survival after FCR Chemoimmunotherapy

Fischer K, et al. Blood, 2016; 127: 208–215



FCR: maximum benefit for IGHV mutated

FCR: limited benefit for IGHV unmutated

Fischer K. Blood, 2016; 127

PFS at 5ys rate: 

66% FCR IGHV MUT

33% FCR UNM



CLL-International Prognostic Index: CLL-IPI

Variable Adverse Factor Grading

TP53/17p Mutated/deleted 4

IGHV status Unmutated 2

B2M > 3.5 mg/dl 2

Clinical Stage Binet B/C or Rai III/IV 2

Age > 65 years 1

Prognostic score 0-10

Kutsch N et al. ASCO Annual Meeting 2015.Abstract 7002.

Risk group Patients 5-year OS

Low 47% 94%

Intermediate 33% 91%

High 18% 68%

Very high 73% 21%

0.0

0.2

0.4

0.8

0.5

1.0

Low

Intermediate

HighVery highC
u

m
Su

rv
iv

al

N=838

0 12  24 36 48 60  72 84 96 108 120 132 144 156

Time to event [OS] (months)
C – statistics = 0.790 [95% CI: 0.743–0.847]

Mayo cohort [N=838]



2013-2016 - 2019

Ibrutinib

Acalabrutinib

Venetoclax

Purine nucleosides 
(eg, fludarabine)

• Shown to be superior
to alkylating agents2

Purine nucleosides
plus alkylating agents 
(eg, FC) 

•Randomized trials 
initiated
•Superiority of FC vs F1

1960 1970 1980 1990 2000 2010

Alkylating agents 
(eg, Clb, cyclophosphamide)

• No change in natural 
history of disease

Immunotherapy 

• FCR: first treatment
to demonstrate an improvement in OS

Treatment evolution in CLL

2020
and

beyond

FOCUS ON ALLEVIATING 

SYMPTOMS

FOCUS ON FURTHER IMPROVING 

RESPONSES RATES

FOCUS ON IMPROVING LONG- TERM 

OUTCOMES (PFS AND OS)

New combinations
2020
MRD & cure



http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjAv4WpvPzTAhUCj5AKHWvsD3kQjRwIBw&url=http://www.oacancer.com/targeted-cancer-therapy/&psig=AFQjCNFRQTt5JX1bjoW-qWLo_Ezf1n3ZLA&ust=1495300928082895
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Hallek M, Am J Hematol. 2017;92:946–965.



Timeline of regulatory approval of major drugs for treatment 
of CLL paralleled by improving survival of CLL patients

Adapted form Hemasphere 2019. Yosifov et al From Biology to Therapy: The CLL Success Story

Alkylating agents 
(Clb, cyclophosphamide) 1950-1960

Acalabrutinib



NEJM 2013



Major Phase 3 Trials Support the Use of Targeted Agents in CLL

Ibrutunib

 RESONATE-2:superior 
PFS and OS vs Clb

 iLLUMINATE: superior 
PFS vs GClb

 ALLIANCE: superior 
PFS vs BR in older
patients

 ECOG 1912: superior 
PFS and OS vs FCR in 
younger patients

 FLAIR: superior PFS vs 
FCR in younger
patients

 HELIOS: superior PFS 
vs BR

 ELEVATE-TN: superior 
PFS for acalabrutinib 
regimens vs GClb

 ASCEND: superior PFS 
vs Idelalisib/BR

 SEQUOIA: superior PFS 
vs BR

 CLL14: VenG superior to 
GClb in unfit patients

 CLL13: VenG superior to 
FCR/BR in fit patients

 MURANO: VenR superior 
to BR

Acalabrutinib Zanubrutinib Venetoclax

Continuous BTKi

FD BCL-2 inh
combination

 GLOW: I+V superior PFS vs GClb

Ibru + Ven

BTK and BCL-2 inh
combination

Authors slide



34 patients with
chronic 
lymphocytic 
leukemia with 
TP53 alterations 
who were treated 
with ibrutinib as 
first-line therapy

Ibrutinib for 1L treatment of CLL with 17p/TP53 aberration: OS 
and PFS

Ahn IE, et al. N Engl J Med.2020; 383: 498-500.



RESONATE: PFS and OS Benefit of Ibrutinib vs Chlorambucil

in First-Line CLL/SLL Continues with Long-Term Follow-Up

Improved OS for ibrutinib vs chlorambucil: 
–5-year estimates:              83% vs 68%

–HR (95% CI):                  0.450 (0.266–0.761)
Tedeschi A. EHA 2019.



Final 5-year results from a phase 3 study (HELIOS) of ibrutinib BR vs BR in 
patients with relapsed/refractory CLL

Graeme F., Cramer P, Pavlovsky MA, Hallek M et al. EHA. IWCLL 2019

Median PFS 65.1 months (n = 289) Ibr

arm, vs 14.3 months placebo; n = 289; 

HR 0.229 [0.183-0.286]; p < 0.0001

60-month OS rate was 

75.7% for ibrutinib plus 

BR 

versus 61.2% for 

placebo plus BR 





Initiating first line (1L) Ibrutinib in patients with CLL Improves OS 
outcomes to rates approximating an age-Matched population ≥65 years

Ghia P, et al. ASH. 2022. Oral presentation #1809

Pooled analysis on OS Ibrutinib vs 

CT/CIT on 3 phase III trials 

(RESONATE-2, ECOG1912 e Illuminate)

603 1L Ibrutinib monoterapia (22,6%), Ibr + R 

(58,7%), Ibr + obi (18,7%)

424 CT/CIT [FCR (41,3%), Clb (31,4%), Clb+O (27,4%)



Kinase Selectivity of BTK Inhibitors

IC50/EC50 (nM)

Kinase Ibrutinib Acalabrutinib Zanubrutinib

BTK 1.5 5.1 0.5

TEC 10 126 44

ITK 4.9 > 1000 50

BMX 0.8 46 1.4

EGFR 5.3 > 1000 21

ERBB4 3.4 16 6.9

JAK3 32 > 1000 1377

BLK 0.1 > 1000 2.5

Kaptein. ASH 2018. Abstr 1871.

Kinase Selectivity Profiling at 1 mol/L (in vitro)
Larger red circles represent stronger inhibition

Ibrutinib Acalabrutinib

Zanubrutinib



Investigator-assessed PFS in Patients With del(17p) and/or Mutated 
TP53 OR Unmutated IGHV

aHazard ratio was based on unstratified Cox-Proportional-Hazards model. bP-value was based on unstratified log-rank test.
A, acalabrutinib; CI, confidence interval; Clb, chlorambucil; HR, hazard ratio; IGHV, immunoglobulin heavy chain variable region; NR, not reached; O, obinutuzumab; PFS, progression-free survival.
1. Adapted from Sharman J et al. Poster presented at American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting: June 4-6, 2021, 7509
[REF-112426], 2. Adapted from Sharman J et al. Poster presented at American Society of Clinical Oncology (ASCO) Annual Meeting: June 4-6, 2021, 7509 Suppl. [REF-116086]

Del(17p) and/or Mutated TP53^1 Unmutated IGHV^2

A+O 103 102 100 97 95 95 94 92 91 91 90 89 89 84 78 47 35 17 7 1 0

A 119 112 109 107 107 106 105 104 103 101 98 97 93 89 84 52 38 22 11 1 0

O+Clb 116 105 101 99 85 75 62 55 43 41 28 27 19 14 11 2 1 1 1 1 0
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ELEVATE-TN



NEJM 2015



Venetcolax: Inhibidor del BCL2 Proteina anti-
Apoptotica

42

BCL-2 overexpression allows          
cancer cells to evade apoptosis by 

sequestering pro-apoptotic proteins.1-3

Venetoclax binds selectively to BCL-2, 
freeing pro-apoptotic proteins that initiate 

programmed cell death (apoptosis).4-6

1. Leverson JD, et al. Sci Transl Med 2015; 7:279ra40.  2. Czabotar, et al. Nature Reviews 2014;15:49-63. 3. Plati J, Bucur O, Khosravi-Far R. Integr Biol (Camb) 
2011;3:279–296. 4. Certo M, et al. Cancer Cell. 2006;9(5):351-65.  5. Souers AJ, et al. Nat Med. 2013;19(2):202-8. 6. Del Gaizo Moore V et al. J Clin Invest. 
2007;117(1):112-21. Brander et al. European 21st Congress Hematologic Association 2016. June 9-12 2016. Poster P223



• At 48 months of follow-up, deep responses with uMRD were associated with favorable PFS2 

C = cycle; D = day; EOCT = end of combination treatment; EOT = end of treatment; VenR = venetoclax-rituximab

MURANO Study (NCT02005471)

1. Seymour JF et al. N Engl J Med. 2018;378(12):1107-20. 2. Kater AP et al. J Clin Oncol. 2020;38(34):4042-54.

• Global, phase 3, open-label, randomized study1

C1D1

R/R CLL 
(N=389)

Stratified by:

• Del(17p) by local labs

• Responsiveness to 
prior therapy

• Geographic region 

R

1:1

BR (n=195)

Bendamustine
70 mg/m2 C1-6, D1,2 

Rituximab
375 mg/m2 C1D1

500 mg/m2 C2-6, D1

Venetoclax 
(monotherapy) 

Venetoclax
400 mg orally once daily

max 2 years from C1D1
Subsequent 

re-treatment with 
or crossover 

to VenR 
following PD*

EOCT EOT

Ven
5-week 

ramp-up
20-400 mg

VenR (n=194)
(combination therapy)

Venetoclax
400 mg orally once daily

Rituximab
375 mg/m2 C1D1;

500 mg/m2 C2-6, D1

*Investigator-assessed PD according to IWCLL criteria.



PFS and OS with VenR over BR were sustained at 7 years

Seymour J.  ICML 2023. # 156
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uMRD rates at EOT+3 were 54.7% for Ibr+Ven and 39.0% for Clb+O Niemann C, et al. ASH. 2022. Oral presentation # 93
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Niemann C, et al. ASH. 2022. Oral presentation # 93
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- Determinar si una adenopatía o varias, descatar esplenomegalia acompañante

- Descartar causa infecciosa local (angina, infección de muela etc.)

- Determinar causa infecciosa sistémica (HIV, mononucleosis)

- Determinar tamaño (habitualmente < 1 cm no revisten importancia, mujeres flacas 
son fáciles de palpar)

- > de 2 cm y múltiples adenopatías señal de alerta!!

- Viajes al extranjero

- Controlar para determinar si la adenopatía es progresiva 

- Realizar estudios de imágenes (ecografía, tomografía) ante sospecha de enf
sistémica

- Si se toma decisión de estudiar preferible biopsia excisional que punción (se debe 
obtener material para AP y citometría)

Evaluación del paciente con adenopatía periférica (dilema 
diagnostico)
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Determinar si una 
adenopatía o varias 

Descartar causa infecciosa 
local (angina, infección de 

muela etc.)

Determinar causa 
infecciosa sistémica (HIV, 

mononucleosis)

Determinar tamaño 
(habitualmente < 1 cm no 

revisten importancia, 
mujeres flacas son fáciles 

de palpar)

> de 2 cm y múltiples señal 
de alerta

Descartar esplenomegalia 
acompañante

Viajes al extranjero
Controlar para determinar 

si la adenopatía es 
progresiva 

Realizar estudios de 
imágenes (ecografía, 

tomografía) ante sospecha 
de enf sistémica

Si se toma decisión de 
estudiar preferible biopsia 
excisional que punción (se 

debe obtener material 
para AP y citometría)

Evaluación del paciente con adenopatía periférica (dilema 
diagnostico)
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- E n  u n a  s e r i e  p a c i e n t e s  c o n  g a n g l i o s  < 1  
c m 2 ninguno tuvo cáncer c o m p a r a d o  c o n :

- 8 % cáncer e n t r e  1  - 2 .2 5  c m 2  
- 38 % cáncer c o n  g a n g l i o s  y  > 2 .2 5  c m 2  *

C o n s i s t e n c i a

• Duro pétreo

• Elásticos f i r m e s

• B l a n d o s  g r a n d e s

• Si la sospecha es alta de síndrome l i n f o p r o l i f e r a t i v o s e  p u e d e  s o l i c i t a r  
p a n T C o  P E T

Evaluación del paciente con adenopatía periférica (dilema 
diagnostico)

* Pangalis GA et al.Semin Oncol. 1993;20(6):570.
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Adenopatías periféricas 
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Adenopatías: localización 
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Causas de adenopatías periféricas 
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Causas no malignas

- Infecciosas (HIV, mononucleosis, micobacterias etc)
- Medicamentosa – Fenitoina puede causar adenopatías generalizadas
- Lupus eritematoso sitemico – pueden presentar adenopatías el 50 % de los 

pacientes con LES
- Sarcoidosis – mas frecuentemente ocurre en pulmón hasta un 30% presentan 

manifestaciones extratorácicas
- Enfermedad de Castleman– hiperplasia angiofolicular
- Enfermedad de Kikuchi mas frecuentemente en mujeres jóvenes 

caracterizada por adenopatías cervicales
- Enfermedad de Kawasaki – es una forma infrecuente de vasculitis ocurre en 

niños
- Enfermedad de Rosai-Dorfman – es una condición caracterizada por 

adenopatías debido a acumulación de histiocitos en los ganglios usualmente 
cervicales
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Clasificación histórica de Linfomas 



Non Hodgkin's Lymphoma: Incidence

Follicular

(25%)

Small lymphocytic

(7%)

MALT type

marginal zone

B cell (7.5%)

Nodal type

marginal zone

B cell (< 2%)

Lymphoplasmacytic

(< 2%)

Diffuse

large B cell

(30%)

T and NK cell

(12%)

Other subtypes

(9%)

Burkitt

(2.5%)

Mantle cell

(6%)

Lichtman. Williams Hematology, 7th edition. 2006;1408.
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Clasificación WHO Linfoma de Hodgkin

5 entidades
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Clasificación WHO Neoplasias B maduras

36 entidades
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Clasificación WHO Neoplasias maduras T y NK

23 entidades

Total = 64 entidades

(Linfomas B, T y Hodgkin)



WHO 2022  5th.  ICC 2022
CLASIFICACIONES ACTUALES BASADAS EN :

CLÍNICA ,MORFOLOGÍA , FENOTIPO Y GENOTIPO

Leukemia; 2022

Blodd; 15 september 2022. Volume 140, 









Terapias celulares

Lifnomas – LLC – Mieloma Multiple –
Leucemia Linfoblastica



Terapias celulares: CARTs





Terapias celulares: CARTs



Mecanismo de Acción de los Bites







76











• Linfocitosis determinar si es aislada o no y otros hallazgos relevantes de 
laboratorio (leucocitosis, esplenomegalia, citopenias), examen físico, síntomas

• De ser inversión de la formula aislada controlar evolutivamente cada 3-6 meses 
inicialmente (luego en forma anual)

• Citometria de flujo ante sospecha de neoplasia hematológica

• Adenopatías ver tamaño otras localizaciones y si son adenopatías múltiples o 
progresivas y se descartan causas infecciosas optaría por biopsia excisional

• Estudio de imágenes (TC o PET) ante sospecha de neoplasia o síndrome 
linfoproliferativo

• De ser necesario biopsia con AP y Citometria de Flujo (panel linfoproliferativo)

• Siempre ante la duda es importante el control evolutivo

• Evitar alarmar al paciente !!!

Conclusions



mpavlovsky@fundaleu.org.ar
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Estadios Tempranos

Tratamiento vs Observación



LLC indolente: Clorambucilo vs Observación 

hasta progresión

1980-1985: 609 pacientes Randomizados

Clorambucilo 0.1 mg/kg/d vs observación 

158 / 308 pacientes asignados a observación

fueron tratados

Mediana 

seguimiento 

11 años

1985-1990:  926 pacientes Randomizados

Clorambucilo 0.3 mg/kg. + pred. 40 mg/m2 por 5 d

vs  observacion

187 / 466 pacientes asignados a observación

fueron tratados

• 1535 paciente: LLC Binet A no tratados (abarca 2 períodos)

Mediana 

seguimiento 

6 años



Sobrevida Global
G. Dighiero et al. NEJM May 21,1998

G. Dighiero et al. NEJM May 21, 1998

 En el periodo 1980-85 con seguimiento  > 11 años: 
49% del grupo de observación no progresaron y no  
requirieron tratamiento



Rituximab vs Watchful Waiting in Asymptomatic 

FL: 

Is Treatment Needed? 
• Randomized phase III study

Watchful waiting with regular clinic visits
(n = 187)

Rituximab 375 mg/m2

wkly for 4 wks
(n = 84)

Mo 3

Patients with 
asymptomatic stage 
II, III, IV FL with low 

tumor burden
(N = 463)

Rituximab 375 mg/m2

wkly for 4 wks
(n = 192)

Rituximab 375 mg/m2

every 2 mos for 2 yrs

Mo 7
CT scan*

Regular clinic visits

Mo 13
CT scan if 

clinical CR* 
Mo 25

CT scan*

Continued 
follow up

Ardeshna KM, et al. Lancet Oncol. 2014;15:424-435.

Stratified by age, grade, 
stage, and institution 

*If CT shows CR, bone marrow biopsied for restaging.



Trials of Chemoimmunotherapy for Newly 

Diagnosed FL

• Comparison of chemotherapy backbone in rituximab-based 
chemoimmunotherapy
– StiL NHL 1-2003: BR vs R-CHOP 

– BRIGHT: BR vs R-CHOP or R-CVP

– PRIMA: R-CHOP or R-CVP or R-FCM followed by observation vs 
maintenance rituximab

– MAINTAIN 2 vs 4 years maintenance rituximab

– RELEVANCE: R-chemo vs R2

• Obinutuzumab-based vs rituximab-based 
chemoimmunotherapy
– GALLIUM






