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Resumen

La Leucemia linfocitica crénica (LLC) es una neo-
plasia maligna que afecta a pacientes de mediana
edad y ancianos, se caracteriza por la proliferacion
de linfocitos morfoldgicamente maduros pero inmu-
nolégicamente inmaduros y se manifiesta por su
acumulacion progresiva en la sangre, médula ésea y
tejido linfdtico. Aunque es incurable, su evolucién, en
la mayoria de los casos es indolente durante afios,
sin embargo, en algunos individuos la supervivencia
es de sélo unos meses. La hemorragia y la infeccion
son una causa principal de muerte en estos pacien-
tes. Los factores prondsticos incluyen el subgrupo
citogenético, estado mutacional de inmunoglobuling,
ZAP-70 y CD38.Ya que estos pacientes tienen un
aumento en el riesgo de presentar otras neoplasias,
aun antes del tratamiento y los avances genéticos e
inmunohistoquimicos 'y sus diferentes clasificaciones
se realiza una revisién sobre el tema. LUX MEDICA ANO
8, NUMERO 25, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE 2013, PP29-38
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a malignant
neoplasm that affects elderly and middle-aged pa-
tients, is characterized by the proliferation of lympho-
cytes morphologically mature but immunologically
immature and is manifested by progressive accu-
mulation in the blood, bone marrow and lymphatic
tissues. Although incurable, its evolution, in most cases
is indolent for years, however, in some individuals the
survival is only a few months. Hemorrhage and in-
fection are a leading cause of death in these patients.
Prognostic factors include the cytogenetic subgroup,
immunoglobulin - mutational status, ZAP-70 and
CD38.These patients have an increase in the risk of
other malignancies, even before treatment and ge-
netic advances and immunohistochemical and their
different classifications is a review on the topic. LUX
MEDICA ANO 8, NUMERO 25, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE
2013, PP29-38
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Introduccioén

Definicién y epidemiologia

Clasicamente se ha considerado a la leuce-
mia linfocitica crénica (LLC) como un tras-
torno proliferativo maligno de linfocitos
de aspecto maduro e incompetentes que
se acumulan masivamente en sangre, mé-
dula 6sea y tejidos linfoides. Las primeras
descripciones de esta enfermedad fueron
hechas en el siglo XIX." En fechas recientes,
la clasificacién de las neoplasias hemato-
poyéticas de la Organizacion Mundial de
la Salud siempre la menciona como una
enfermedad neoplasica de las células B,
mientras que la entidad antes descrita LLC
de linfocitos T ahora es llamada leucemia
prolinfocitica de células T.?

Representa el 30% de todas las leuce-
mias en la raza caucasica, siendo la mas
frecuente en esta poblacién. Por otro lado,
la LLC solo abarca el 3 — 5% de las leu-
cemias en asiaticos, poniendo esto en evi-
dencia su importante factor racial.>* En un
estudio realizado por el National Cancer
Institute’s (NCI), se encontré que la inci-
dencia de LLC en cada raza que ha emigra-
do a los EEUU sigue siendo igual de baja
que la reportada en sus respectivos paises
de origen.® La incidencia en los EEUU es
de 3.8 por 100, 000 habitantes al afo,®
sin embargo, en mayores de 70 afios llega
a aumentar hasta 12.8 por cada 100,000
personas.” Su aparicion es excepcional an-
tes de los 40 afos y su frecuencia aumenta
exponencialmente con la edad, de tal ma-
nera que la media de presentacién es a los
65 afos. Su frecuencia es mayor en hom-
bres que en mujeres con una relacion de
2:1.4.% En los EEUU, durante el ano 2010,
se calcularon un total de 14, 990 casos de
LLC de los cuales 8,870 fueron hombres
y 6,120 fueron mujeres. La mortalidad to-
tal fue de 4,390; 2, 650 hombres y 1, 740
mujeres.®

En el 90% de los casos son los linfocitos
B las células responsables de producir esta
enfermedad, mientras que el escaso 10%
restante tiene su origen en los linfocitos T.
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De todos los procesos proliferativos de cé-
lulas T esta entidad constituye tnicamente
el 15% de los mismos y se ha relacionado
con la exposicion al human T-lymphotropic
virus 1(HTLV-1) el cual es endémico en el
suroeste de Japén, Africa central y en el
Caribe. Tiene una supervivencia promedio
un poco mayor a dos afos. Una caracteris-
tica distintiva de esta entidad es la produc-
cién de hematodermias como el sindrome
de Sézary (eritrodermia, linfadenopatias
y presencia en sangre de células de Sé-
zary).>°

Fisiopatogenia
Este tipo de cancer no ha sido posible rela-
cionarlo en su patogénesis con algln tipo
de factor ambiental; no asi con los factores
hereditarios ya que es frecuente encontrar
varios casos de esta enfermedad en una
sola familia. Debido a esto, los familiares
de primera linea de un enfermo con LLC
tienen 3 veces mas riesgo de presentarla.’
Por otro lado, también se han identifi-
cado anormalidades genéticas que tienen
importancia clinica y pronoéstica. La de-
lecion del brazo largo del cromosoma
(13q14-23.1) es la anormalidad mas fre-
cuente, se observa hasta en el 50% de los
casos. En el 30% de ellos se han identifica-
do alteraciones de una region telomérica al
gen del retinoblastoma (RB1), hecho impli-
cado en la patogénesis de la enfermedad.
Se asocia con un buen pronéstico ya que,
en general, hay un largo intervalo entre el
diagnéstico y el inicio del tratamiento.®™
La trisomia '? se ve en el 10-25% de los ca-
sos. En este cromosoma se regulan onco-
genes como CDK2, CDK4, STAT6, APAF-1
y MSM-2 que participan en el ciclo celular
y en la apoptosis, se asocia a un prondstico
intermedio y, por lo general, se detecta en
casos avanzadas o en los que manifiestan
sindrome de Ritchter. La delecién del 17p
es menos frecuente, encontrandose en el
10-15% de los casos. En este cromosoma
se encuentra el gen p53 que es un supresor
de tumores y que se ve alterado en casi la
mitad de los cAnceres en seres humanos. Se
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ha asociado con un mal pronéstico ya que
tiene manifestaciones clinicas mas agresi-
vas asi como una alta tasa de resistencia al
tratamiento. ¢ La delecién del cromosoma
11 (11922-g23) se reporta en el 12-25%
de los casos. Se asocia clinicamente a pa-
cientes mas jovenes (menores de 55 anos)
y suelen presentar un estadio clinico mas
agresivo, con un pronoéstico malo. Se rela-
ciona con el gen ATM, el cual tiene la fun-
cion de reparacion del DNA y participa en
la patogénesis de formas agresivas de LLC
de pobre pronoéstico. La delecion del brazo
largo del cromosoma 6 (6921 y 6q24) es
una enfermedad més agresiva, se relacio-
na con cifras elevadas de prolinfocitos en
sangre.’

Dentro de la patogénesis, también se
ha encontrado la delecién o regulacién a
la baja de dos genes supresores de tumo-
res (miR15 y el miR16 en el cromosoma
13914.%) responsables de producir micro
RNAs (miRNAs). Los miRNAs son peque-
fias moléculas de RNA (menos de 20 nu-
cledtidos) que afectan diversas funciones
biolégicas. La delecion de estos genes pro-
duce niveles disminuidos de miRNAs. Hay
una correlacion inversa entre miRNA vy la
expresion de BCL2 (proteina antiapopto-
tica), y al estar aumentada esta dltima se
produce resistencia a la muerte celular pro-
gramada.® Reportes recientes han hecho
notar que estos miRNAs en plasma son
buenos biomarcadores que si se asocian a
otros (CD5, CD184, ZAP-70) pueden ofre-
cer un alto rango de sensibilidad y espe-
cificidad en la deteccion y clasificacion de
LLC, asi como de otros tumores. 23

Se conocen otros factores biol6gicos
que nos pueden ayudar a dar un criterio
prondstico sobre los pacientes que ma-
nifiestan esta enfermedad tales como el
tiempo de duplicacion de los linfocitos,
mutaciones de la cadena pesada de inmu-
noglobulina (IGVH) y la expresién de ZAP-
70. El tiempo de duplicacion de los linfoci-
tos se basa en el hecho de que éstos tienen
un indice bajo de mitosis con bajos niveles
de p27 (molécula que facilita entrar a la
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fase S del ciclo celular), hay pacientes con
LLC que tienen altos niveles de p27 y por
ese motivo hay un rapido incremento de
los linfocitos en sangre periférica. Cuando
la cifra total es el doble que la del diagnés-
tico en menos de un ano, entonces se ha-
bla de una enfermedad en progresién que
tiene una supervivencia menor comparada
con los pacientes que mantienen rangos de
linfocitos mas estables.

El receptor intracelular tirosina quinasa
ZAP-70 se ha correlacionado bien con las
mutaciones del gen de las regiones varia-
bles de la cadena pesada de inmunoglo-
bulina (IgVH). En la mitad de los casos las
células expresan genes no mutados, mien-
tras que en el resto puede haber grados
variables de mutacion, en las cuales hay
un pronostico mas favorable en compara-
ciéon de los individuos en los cuales no hay
mutaciones. Cuando hay una expresién de
ZAP-70 mayor al 20% asociado a IgVH sin
mutaciones indica un pobre prondstico.
Otro factor de mal pronéstico es la expre-
sion del CD38 en més del 30% de las célu-
las leucémicas, lo que se relaciona con una
menor supervivencia. '

A partir del ano 2001 la OMS incluy6 a
la leucemia linfocitica crénica (LLC) y al lin-
foma linfocitico de células pequefas (LLP)
en una sola entidad® en funcién de que és-
tas son indistinguibles una de otra en su
morfologia, fenotipo, genotipo e histopa-
tologia. La LLC afecta principalmente a la
sangre periférica, mientras que el LLP a los
ganglios linfaticos. '

La LLC/LLP muestra un inmunofeno-
tipo caracteristico de CD5, CD23 que ra-
ramente se identifica en linfocitos B nor-
males. También se puede observar en mas
del 90% una disminucion de la expresion
de las cadenas ligeras de superficie. Con
respecto a las cadenas pesadas es habitual
encontrar el patron de expresion 1gM/1gD
y tipicamente funcionan como autoanti-
cuerpos.”® Morfolégicamente las células
son pequefos linfocitos con cromatina
condensada, nucleos redondos y citoplas-
ma escaso, presentes en sangre periférica,
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médula 6sea y ganglios linfaticos. En estos
ultimos se pueden llegar a observar junto
con prolinfocitos, células que tipicamen-
te forman agregados llamados centros de
proliferacién.’'” Debido a su fragilidad
durante la preparacion del frotis, los linfo-
citos anormales sufren alteraciones morfo-
l6gicas dando lugar a las llamadas células
difuminadas bajo el microscopio."

MANIFESTACIONES CLiNICAS

Es una enfermedad con un curso clinico
muy variable, puede haber pacientes asin-
tomaticos durante largos periodos, o bien
se pueden presentar formas agresivas y
resistentes al tratamiento. En términos
generales, al principio es poco agresiva,
pudiendo ir desde asintomatica o sélo con
algunos sintomas inespecificos tales como
fatiga, hiporexia y pérdida de peso. Los
signos clinicos que se encuentran con ma-
yor frecuencia son la linfadenopatia y la
hepatoesplenomegalia. Los crecimientos
ganglionares suelen estar presentes en un
80% de los pacientes en el momento del
diagnéstico, las cuales son de mayor fre-
cuencia a nivel supraclavicular, cervical y
axilar. En otras ocasiones, es la linfocitosis
la primera manifestacion de esta entidad,
que por definicién debe ser mayor de 5x
10°/L, ésta suele ser un hallazgo acci-
dental cuando se practica una biometria

Sistemas de clasificacion
1) Criterios de Rai
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hematica de rutina como requisito en tra-
bajos, escuelas. "'® Puede haber casos de
infiltracion leucémica al sistema nervioso
central (SNC), con manifestaciones tales
como cefalea, confusion, paralisis de pa-
res craneales, y neuropatias periféricas.
Sin embargo esto es excepcional ya que
se ha reportado en menos del 1% de los
casos. °

En el curso del padecimiento se puede
llegar a encontrar cualquier citopenia ya
sea por hemdlisis autoinmune o por inva-
sién a médula 6sea. Esta ultima se ha cues-
tionado mucho: Tsopra y cols realizaron un
estudio en el que se llegd a la conclusion
de que la infiltracion a médula ésea no es
la Unica forma de producciéon de anemia en
pacientes con LLC. Asimismo encontré que
los niveles séricos de factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a) son mayores en pacien-
tes con anemia relacionada a LLC.?° Los
glébulos rojos tienden a ser normociticos
normocrémicos.

También puede haber transformacion de
LLC a un linfoma difuso de células grandes
(sindrome de Richter), el cual es agresivo y
se acompanfa de un cambio esponténeo en
la sintomatologia, asi como de crecimiento
repentino de los ganglios linfaticos. Ocurre
en el 5-20% de los pacientes.?"> También
se han descrito inusuales transformaciones
a mieloma multiple y linfoma de Hodking. ¢

Este sistema busca dar un criterio prondstico. Se propuso bajo la premisa de que la
LLC es un trastorno progresivo en el que primero se acumulan linfocitos no funcionales
inicialmente en sangre y médula 6sea, luego invaden ganglios linfaticos, bazo e higado,
y posteriormente resulta en una trombocitopenia, anemia y muerte.?

Sistema de clasificacion Rai

Estadio Caracteristicas

0 Linfocitosis.

| Linfocitosis y linfadenopatias

Il Linfocitosis con hepatomegalia o esplenomegalia, puede o no haber linfadenopatia.

1] Linfocitosis y anemia (Hb <11 g/dL) con o sin linfadenopatia, hepatoesplenomegalia.

\Y Linfocitosis y trombocitopenia (<100 x 10°) con o sin linfadenopatia, hepatoesplenomegalia.
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En la actualidad se prefiere utilizar la escala de Rai modificada, en la cual se reducen
los cinco estadios originales a tres grupos: Enfermedad de bajo riesgo (estadio Rai 0),
enfermedad de riesgo intermedio (estadio Rai | o Il) y enfermedad de alto riesgo (estadio

Rai lll 0 IV). #

2) Binet: Es otro sistema con un valor pronéstico bueno, se caracteriza por un menor
numero de estadios. Solo requiere de un examen clinico y de una biometria hematica.

(25)
Estadio Caracteristicas Supervivencia
A 2 0 menos areas linfoides afectadas* 10 afos
B 3 0 mas areas linfoides afectadas* 7 afnos
C Anemia (Hb<10 g/dL) y/o trombopenia (plaquetas < 100 X 10°/L) 2 afos

* Areas linfoides afectadas: ganglios cervicales, axilares, inguinales, bazo e higado.

DIAGNOSTICO

A lo largo de la década pasada se obtuvie-

ron grandes avances en el descubrimiento

de nuevos marcadores séricos, asi como
de la utilizacién de diversos farmacos. El

National Cancer Institute (NCI) public6 en

1988 (actualizada en 1996) la guia para el

disefo y realizacion de ensayos clinicos en

pacientes con LLC para facilitar las compa-
raciones entre los diferentes tratamientos,
asi como para definir aspectos que podrian
ser Utiles en estudios cientificos de esta en-
fermedad. Esta guia es de importancia, ya
que nos es de utilidad en el manejo clini-
co de los pacientes con LLC, motivo por el
cual se mencionaran los puntos principales

de dicho documento. 2*

Basicamente, ante un paciente con

LLC se deben evaluar el hemograma, el

frotis sanguineo asi como el fenotipo in-

munolégico de las células linfoides circu-
lantes.

- En el hemograma se debe encontrar
al menos 5x10° linfocitos/L (5000/uL)
en sangre periférica de por lo menos
tres meses. Estos linfocitos B clonales
deben ser confirmados mediante cito-
metria de flujo. En ausencia de adeno-
patias, visceromegalias, citopenias, o
cualquier otro sintoma relacionado con
la enfermedad, la presencia de menos
de 5x10° linfocitos/L se define como
“linfocitosis B monoclonal”, que puede
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progresar a un LLC a un ritmo de 1 -
2% por ano.

- El frotis se caracteriza por linfocitos

maduros, pequefos, con escaso Ci-
toplasma y un nucleo denso con cro-
matina condensada; es posible obser-
var las sombras de Gumprecht. Estas
células se encuentran mezcladas con
prolinfocitos, que podran incluir hasta
un 55% de los linfocitos sanguineos;
si este porcentaje es mayor, entonces
sugerirda una leucemia prolinfocitica,
que en este caso el diagndstico debera
ser confirmado por histopatologia me-
diante una biopsia de ganglio linfético.

- Inmunofenotipo: Los linfocitos en la

LLC expresan los antigenos CD5 vy
CD23; C D19 y CD20 son coexpresion
de los linfocitos B 'y el CD 5 de las cé-
lulas T; el CD20 y CD79b se encuen-
tran en bajos niveles comparados con
los encontrados en las células B norma-
les. En contraste, la mitad de los casos
de leucemia prolinfocitica no expresan
CD5 y tipicamente hay niveles elevados
de CD20 e inmunoglobulinas de super-
ficie. 2426

Existen otros tipos de pruebas que se
pueden utilizar para la evaluacion y el diag-
nostico de la LLC, sin embargo no son ne-
cesarias para establecer el diagnéstico. Con
excepcion de la hibridaciéon fluorescente
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in situ (FISH), no deben ser utilizados de
forma rutinaria y restringir su uso solo en
los casos en que se necesite una mejor
prediccién del progreso de la enfermedad.
Por otro lado, la indicacién para el inicio
del tratamiento no depende de ninguna
de estas pruebas, sino de la fase clinica y
de la actividad de la enfermedad.

I. Citogenética

Mediante el empleo del FISH, se pueden
identificar alteraciones citogenéticas en
mas del 80% de las LLC. Las deleciones
mas frecuentes son las del brazo largo de
los cromosomas: 13 (13g14.1), 11 (11q)
y 6 (6q); la del brazo corto del cromoso-
ma 17 (17p) y la trisomia del cromosoma
12. Estas alteraciones tienen significado
prondstico y ayudan a distinguir entre LLC
de otros trastornos linfoproliferativos.

2. Mutacion de los genes IgVH y VH3.21. Uso y
expresion del ZAP-70 o CD38.

Las células leucémicas pueden o no tener
mutaciones en los genes de las regiones
variables de la cadena pesada de inmuno-
globulina (IgVH). Los pacientes sin muta-
ciones tienen una peor sobrevida compa-
randose con quienes si tienen la mutacion.
El gen VH32" es un marcador de
mal pronéstico de manera independiente
a la mutacion IgVH. La expresion de ZAP-
70 o CD38 se correlaciona con la expre-
sién de genes sin mutacién IgVH y, en ge-
neral, traducen un mal pronéstico.?

3. Marcadores séricos

Se han reconocido numerosas proteinas en
sangre que se encuentran elevadas en los
pacientes que padecen una forma agre-
siva de la enfermedad. Los factores mas
importantes son la CD23 soluble, la timi-
dino kinasa (TK) y la p2-microglobulina
(p2-MQ). La B2-MG es una proteina ex-
tracelular que se asocia con una supervi-
vencia corta de la enfermedad. La TK, en
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los pacientes con LLC, se relaciona con el
grado de proliferacion de células leucémi-
cas, ademas tiene una buena capacidad
de detectar a los pacientes con riesgo de
un rapido progreso de la enfermedad. El
CD23 es una importante molécula de su-
perficie de las células B que indica un mal
pronostico.

A pesar de esto, el valor de estos mar-
cadores como factores prondsticos in-
dividuales se encuentra limitado debido
a la falta de mas ensayos clinicos que lo
prueben, es por eso que siempre deben
interpretarse bajo la integracién de otros
métodos de estudio de la LLC.%

4, Examen de médula ésea

En la LLC mas del 30% de las células nu-
cleadas en el aspirado son linfocitos. Los
patrones de infiltracion medular pueden
ser difuso y no difuso (nodular, intersticial
y mixto). Los pacientes con patrén difu-
so se relacionan con un pobre pronostico.
Dentro de las formas no difusas, los pa-
cientes con patrén intersticial se asocian
con un buen pronéstico al igual que las
formas nodular y mixta.” Aunque el tipo
de infiltracion de la médula refleja la
carga tumoral y proporciona informa-
cion pronostica, hay evidencia actual que
sugiere que el valor de una biopsia puede
ser reemplazada por nuevos marcadores.
El aspirado y biopsia generalmente no
son requeridos para el diagnéstico de LLC,
sin embargo ayudan a evaluar las citope-
nias, éstas se pueden relacionar con varias
causas como la infiltraciéon a la médula
6sea, 6 el uso de farmacos. Es por eso que
se recomienda realizar biopsia de médula
6sea antes de iniciar el tratamiento. 24

LINEAMIENTO PARA EL TRATAMIENTO

El tratamiento de la LLC ha mejorado
dramaticamente en los uUltimos diez anos
debido al uso combinado de quimiotera-
pia, sin embargo, el régimen 6ptimo aun
no ha sido definido claramente. Las guias
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del “International Worshop on CLL" pu-
blicadas en 2008 reemplazaron a las pu-
blicadas por el “National Cancer Institu-
te” en 1996. A pesar de esto alin quedan
muchas dudas en cuanto a la definicion
de ciertos criterios, por lo que aun resta
mucho trabajo en la elaboracién de una
referencia mas precisa.?’” A continuacién
se mencionan los puntos mas importantes
sobre el tratamiento de la guia publicada
en 2008:

Leucemia linfocitica cronica. Articulo de Revision

Primera linea de tratamiento

No existe una cura parala LLC. Los pacientes
recién diagnosticados asintométicos con en-
fermedad en estadio temprano (Rai O, Binet
A) s6lo deben ser monitorizados continua-
mente y no deben ser manejados con qui-
mioterapia ya que no hay evidencias que
indiquen que el tratamiento en esta etapa
aumente la supervivencia. Unicamente se
debe dar medicacion en los casos que cur-
sen con progresion rapida de la enferme-
dad. Un recuento elevado de linfocitos no
es indicacién de iniciar tratamiento.?42®

Indicaciones para iniciar el tratamiento en la LLC1

° Anemia, trombocitopenia.

. Sintomas asociados a la enfermedad.

* Esplenomegalia marcada o bazo doloroso.

. Adenopatias sintomaticas.

. Tiempo de duplicacién de linfocitos menor a 6 meses.
. Transformacion prolinfocitica.

o Transformacién Richter.

A los pacientes con riesgo intermedio
(estadios | y II) y alto (estadios Il y IV) de
la clasificacion de Rai, o los estadios B o
C de Binet, por lo general les va bien con
el tratamiento. Sin embargo, a pesar de
esto, algunos de estos pacientes (Rai ries-
go intermedio o Binet fase B) se pueden
controlar sin tratamiento hasta que exista
enfermedad activa, la cual se define por
manifestar alguno de los siguientes puntos:

1) Evidencia de fracaso medular progresi-
vo que se manifiesta por el desarrollo o
empeoramiento de anemia y/o trom-
bocitopenia.

2) Esplenomegalia ya sea masiva (al me-
nos 6 cm debajo del reborde costal iz-
quierdo) o progresiva.

3) Linfadenopatia con nédulos masivos (al
menos 10 ¢cm de diametro mayor) o
progresiva.

4) Linfocitosis progresiva con un incre-
mento de mas del 50% en un periodo
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de 2 meses o bien, tiempo de duplica-

cion de linfocitos menor de 6 meses.

5) Anemia y/o trombocitopenia poco sen-
sibles a los corticosteroides o a la tera-
pia estandar.

6) Sintomas constitucionales (uno
0 mas de los siguientes):

- Pérdida de peso del 10% o maés en
los ultimos 6meses.

- Fatiga significativa (incapacidad
para trabajar o realizar actividades
cotidianas).

- Fiebre superior a 38.0°C durante 2 o
mas semanas sin evidencia de infec-
cién.

- Sudoraciéon nocturna durante mas
de 1 mes sin evidencia de infeccion.

Cuando se ha decidido iniciar la terapia
se tienen que establecer los objetivos que
se desean obtener de la misma, una vez
que el problema se resuelve el tratamiento
debe detenerse ya que no hay evidencia de
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que la terapia de mantenimiento aumente
la supervivencia.

Segunda linea de tratamiento

En general sigue las mismas indicaciones
que en la primera linea. Los pacientes que
tienen formas resistentes de la enferme-
dad, un corto periodo de progresién des-
pués del primer tratamiento, y/o las delecio-
nes del 17p, con frecuencia no responden a
la quimioterapia estandar y tienen una su-
pervivencia relativamente corta. "

El trasplante de células madre hema-
topoyéticas (TCMH) representa la Unica
opcién potencialmente curativa para la
LLC, sin embargo los regimenes totalmen-
te ablativos se asocian con morbilidad y
mortalidad significativas. El papel exacto
del TCMH en el tratamiento estandar de
la LLC es todavia indefinido. Segun los cri-
terios mas recientes, las indicaciones para
su empleo incluyen a los pacientes mas
jovenes que requieren tratamiento con
resistencia primaria al manejo con qui-
mioterapia o en la recaida temprana y con
anomalias del gen TP53. Sin embargo, la
introduccién de nuevas terapias dirigidas
con menos morbilidad y respuestas dura-
deras, puede redefinir las indicaciones de
trasplante en la LLC. *’

Criterios de respuesta al tratamiento:

1) Remision completa:

Se requiere de los siguientes criterios

con una duracién minima de 2 meses:
Linfocitos en sangre periférica por
debajo de 4x10°/L (4000/ulL).
Ausencia de adenopatias significati-
vas.
Ausencia de hepatomegalia y/o es-
plenomegalia.
Ausencia de sintomas constituciona-
les.
Recuentos sanguineos por encima
de los siguientes valores:
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V' Neutrofilos mayores de
1,5x10°/L (1500/uL) sin nece-
sidad de factores de crecimien-
to exdgenos.

v Plaquetas mayores de 100x10°/L
(100 000/uL), sin necesidad de
factores de crecimiento exoge-
nos.

v Hemoglobina mayor de
110g/L sin necesidad de transfu-
sion de glébulos rojos y/o eritro-
poyetina exégena.

2) Remision parcial:
Se requiere de los siguientes criterios
con una duracién minima de 2 meses:
* Disminucién de los linfocitos sangui-
neos en un 50% o mas comparado
con el valor anterior al tratamiento.
* Disminucién de linfadenopatias y

hepato-esplenomegalia en un 50%

(por TC o por palpacion clinica)

* El recuento sanguineo debe mos-
trar uno de los siguientes resultados:

V' Neutrofilos mayores de
1,5x10°/L (1500/uL) sin nece-
sidad de factores de crecimien-
to exdgenos.

v Recuento plaquetario superior a
100x10°/L (100 000/uL) o bien,
el 50% de mejora sobre la linea
de base sin necesidad de factores
de crecimiento exdgenos.

v Hemoglobina superior a 10g/L o
el 50% de mejora sobre la linea
base sin necesidad de transfusio-
nes de glébulos rojos y/o eritro-
poyetina exégena.

3) Enfermedad progresiva:

* Linfadenopatias

* Aumento del tamafo de higado o
bazo en un 50% o mas, o la apa-
ricibn de novo de hepatomegalia o
esplenomegalia.

* Aumento en el nimero de linfocitos
sanguineos en un 50% o mas con al
menos 5,000 linfocitos B por uL.
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* Transformacion a un tipo histolégico
mas agresivo (por ejemplo el sindro-
me de Richter).

* Aparicion de citopenias (neutrope-
nia, anemia o trombocitopenia).?*
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El diagnostico diferencial se debe hacer

con linfomas como el de células del manto,
el folicular, el de la zona esplénica margi-
nal, el de células peludas y con la leucemia
prolinfocitica B. 303

Conclusiones

Actualmente se tiene un mejor conocimiento de la LLC, gracias a estos avances se
entienden mejor las diferentes formas clinicas de la LLC, que ayudan a cumplir con
los objetivos del tratamiento: mejorar la calidad de vida e incrementar la tasa de

sobrevivencia de los pacientes.
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