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Figura	  1:	  	   Linfocitos	   de	   LLC	   en	   una	   extensión	   de	   SP	   al	  

microscopio.	   Las	   flechas	   negras	   corresponden	   al	   típico	  

linfocito	   maduro,	   pequeño,	   de	   cromatina	   cuarteada.	   Las	  

flechas	   azules	   señalan	   sombras	   de	   Gumprecht,	   muy	  

características	   de	   la	   LLC	   y	   que	   corresponden	   a	   los	   mismos	  

linfocitos	   de	   la	   enfermedad	   que	   se	   rompen	   al	   realizar	   la	  

extensión	  de	  SP.	  

Figura	  2:	  	   Adenopatías	   cervicales	   voluminosas	   y	  

hepatoesplenomegalia	   como	   criterios	   de	   tratamiento	   en	   un	  

paciente	  con	  LLC.	  

Figura	  3:	  	   Extensión	   de	   SP	   de	   un	   paciente	   con	   LLC	   de	  

morfología	   atípica.	   Las	   flechas	   negras	   corresponden	   a	  

prolinfocitos	  (tamaño	  mayor	  y	  aspecto	  inmaduro	  con	  nucléolo	  

central).	  La	  flecha	  azul	  señala	  un	  centrocito.	  

Figura	  4:	  	   Preparación	   en	   hematoxilina-‐eosina	   de	   una	   BMO	  

con	  un	  patrón	  de	  infiltración	  difuso	  por	  LLC.	  

Figura	  5:	  	   Trisomía	   del	   cromosoma	   12	   en	   un	   cariotipo	  

convencional.	  

Figura	  6:	  	   Delección	   11q-‐	   por	   FISH	   en	   tres	   núcleos	   en	  

interfase.	  Una	   señal	   verde	   significa	   la	   pérdida	   de	  uno	  de	   los	  

alelos	   del	   gen	   ATM.	   Las	   dos	   señales	   rojas	   confirman	   la	  

presencia	  de	  los	  dos	  alelos	  del	  gen	  TP53.	  
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Figura	  7:	  	   Curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  para	  135	  pacientes:	  (A)	  SG,	  

(B)	  SLP	  y	  (C)	  SLT.	  

Figura	  8:	  	   Curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  para	  SLP	  en	  114	  pacientes	  

con	   estadios	   0-‐1	   de	   Rai	   en	   función	   de:	   (A)	   presencia	   de	  

adenopatías	   al	   diagnóstico	   (p<0.001),	   (B)	   positividad	   para	  

CD38	   al	   diagnóstico	   (p<0.001)	   y	   (C)	   presencia	   de	   17p-‐	   al	  

diagnóstico	  (p=0.05).	  

Figura	  9:	  	   Curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  para	  SLP	  en	  231	  pacientes	  

con	  LCA	  en	  función	  de:	  (A)	  morfología	  atípica	  de	  los	  linfocitos	  

al	  diagnóstico	  (p<0.001)	  y	  (B)	  presencia	  de	  11q-‐	  al	  diagnóstico	  

(p=0.007).	  

Figura	  10:	  	  Curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  para	  SLT	  en	  231	  pacientes	  

con	  LCA	  en	  función	  de:	  (A)	  morfología	  atípica	  de	  los	  linfocitos	  

al	   diagnóstico	   (p=0.001)	   y	   (B)	   B2M	   elevada	   al	   diagnóstico	  

(p=0.002)	  y	  (C)	  presencia	  de	  11q-‐	  al	  diagnóstico	  (p=0.031).	  

Figura	  11:	  	  Curvas	  ROC	  para	  (A)	  SLP	  y	  (B)	  SLT	  según	  el	  valor	  de	  

11	  x	  109/L	  linfocitos	  B	  clonales.	  

Figura	  12:	  	  Curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  en	  231	  pacientes	  con	  LCA	  

en	   función	   del	   límite	   de	   11	   x	   109/L	   linfocitos	   B	   clonales	   al	  

diagnóstico:	  (A)	  SLP	  (p=0.001)	  y	  (B)	  SLT	  (p=0.023).	  

Figura	  13:	  	  Curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  en	  231	  pacientes	  con	  LCA	  

en	   función	   del	   límite	   de	   5	   x	   109/L	   linfocitos	   B	   clonales	   al	  

diagnóstico	  para	  (A)	  SLP	  (p=0.241)	  y	  (B)	  SLT	  (p=0.323).	  
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INTRODUCCIÓN	  

	  

La	   leucemia	   linfática	   crónica	   (LLC)	   es	   el	   tipo	   de	   leucemia	   más	  

frecuente	   en	   los	   países	   occidentales	   y	   su	   incidencia	   aumenta	  

progresivamente	   con	   la	   edad,	   afectando	   principalmente	  

pacientes	  en	  la	  sexta	  década	  de	  la	  vida	  (1).	  En	  el	  área	  geográfica	  

del	   Baix	   Llobregat	   (área	   de	   referencia	   del	   Institut	   Catala	  

d’Oncologia,	  	  Hospital	  Duran	  i	  Reynals;	  ICO–HDiR)	  es	  la	  neoplasia	  

linfoide	  más	   común	   con	  una	   incidencia	   estimada	  de	   cinco	   casos	  

por	   100.000	   habitantes/año	   (2).	   Se	   caracteriza	   por	   una	  

proliferación	  clonal	  de	  linfocitos	  pequeños	  de	  estirpe	  B	  en	  sangre	  

periférica	  (SP),	  médula	  ósea	  (MO),	  bazo	  y	  ganglios	  linfáticos.	  Estos	  

linfocitos	   tienen	   un	   aspecto	  maduro	   al	  microscopio,	   con	   escaso	  

citoplasma	   y	   cromatina	   cuarteada	   y	   presentan	   un	   fenotipo	   de	  

membrana	   característico	   que	   incluye	   CD19,	   CD5	   y	   CD23;	  

expresión	  negativa	  o	  débil	  de	  CD22,	  CD79b	  y	  FMC-‐7,	  además	  de	  

poca	   expresión	   de	   cadenas	   ligeras	   de	   superficie	   (3).	   La	   figura	   1	  

muestra	  linfocitos	  de	  LLC	  en	  una	  extensión	  de	  SP	  al	  microscopio.	  
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Figura	  1:	  Linfocitos	  de	  LLC	  en	  una	  extensión	  de	  SP	  al	  microscopio.	  Las	  
flechas	   negras	   corresponden	   al	   típico	   linfocito	   maduro,	   pequeño,	   de	  
cromatina	   cuarteada.	   Las	   flechas	   azules	   señalan	   sombras	   de	  
Gumprecht,	   muy	   características	   de	   la	   LLC	   y	   que	   corresponden	   a	   los	  
mismos	   linfocitos	   de	   la	   enfermedad	   que	   se	   rompen	   al	   realizar	   la	  
extensión	  de	  SP.	  
	  

Desde	  2008,	  la	  definición	  de	  LLC	  exige	  la	  presencia	  de	  más	  de	  5	  x	  

109/L	  linfocitos	  B	  monoclonales	  en	  SP	  detectada	  por	  citometría	  de	  

flujo.	   Los	   casos	   con	  afectación	  ganglionar	   y/o	  hepatoesplénica	   y	  

menos	  de	  5	  x	  109/L	  linfocitos	  de	  LLC	  en	  SP	  se	  denominan	  linfoma	  

de	   linfocito	  pequeño	   (LLP),	  mientras	   aquellos	   con	  menos	  de	  5	   x	  

109/L	  linfocitos	  B	  monoclonales	  y	  sin	  ningún	  signo	  de	  enfermedad	  

(asintomáticos,	  sin	  citopenias,	  sin	  adenopatías	  o	  visceromegalias)	  

se	   clasifican	   como	   linfocitosis	   B	   monoclonal	   (LBM)	   (4).	   Sin	  

embargo,	   el	   límite	   de	   5	   x	   109/L	   linfocitos	   B	   monoclonales	   es	  

arbitrario,	   ya	   que	   no	   ha	   sido	   validado	   en	   estudios	   prospectivos	  

para	   separar	   distintas	   formas	   clínicas	   de	   la	   LLC	   con	   diferentes	  

pronósticos.	   	  
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Aproximadamente	   un	   70%	   de	   casos	   de	   LLC	   se	   diagnostican	   en	  

fases	   iniciales	   (5),	   como	   linfocitosis	   aislada	   en	   una	   analítica	   de	  

rutina,	   estando	   el	   paciente	   asintomático.	   El	   curso	   clínico	   de	   la	  

enfermedad	   es	   heterogéneo.	   La	   mayoría	   de	   pacientes	   presenta	  

una	  progresión	   lenta	  a	   lo	   largo	  de	  años	  hasta	  presentar	  criterios	  

de	   tratamiento	   (tabla	   1).	   Estos	   criterios	   están	   definidos	   y	  

consensuados	   por	   expertos	   desde	   hace	   décadas	   pero	   aún	   son	  

válidos	  en	   la	  actualidad	  (4,	  6).	  Se	  basan	  en	  esperar	   los	  signos	  de	  

progresión	   o	   “actividad”	   de	   la	   enfermedad,	   ya	   que	   tratar	   el	  

paciente	   en	   estadios	   iniciales	   o	   con	   LLC	   estable	   no	   mejora	   su	  

supervivencia	   (7,	   8).	   La	   figura	   2	  muestra	   adenopatías	   cervicales	  

visibles	  por	  exploración	  física	  en	  un	  paciente	  con	  LLC	  además	  de	  

adenopatías	   y	   esplenomegalia	   voluminosas	   por	   tomografía	  

computadorizada	  (TC)	  como	  criterios	  para	  iniciar	  tratamiento.	  

	  

Cuando	   se	  presenta	   alguno	  de	  estos	   criterios,	   el	   tratamiento	  de	  

los	   pacientes	   con	   LLC	   puede	   aportar	   beneficio	   clínico	   y	   tiene	  

como	  objetivo	  la	  remisión	  completa	  o	  parcial	  de	  la	  enfermedad	  o	  

simplemente	   el	   control	   de	   síntomas,	   todo	   ello	   en	   función	   de	   la	  

edad	   y	   comorbilidades	  del	   paciente.	  A	  partir	   de	   aquí,	   la	   historia	  

natural	  de	  la	  LLC	  se	  caracteriza	  por	  recaídas,	  que	  pueden	  ser	  más	  

tardías	  o	  más	  tempranas,	  con	  o	  sin	  criterios	  de	  tratamiento	  pero	  

con	  periodos	  en	  remisión	  progresivamente	  más	  cortos.	  	  



Factores	  pronósticos	  en	  LBM	  o	  estadios	  iniciales	  de	  la	  LLC	  
 

    21 

Tabla	  1:	  Criterios	  para	  iniciar	  tratamiento	  en	  la	  LLC	  (4,	  6).	  
Signos	  de	  insuficiencia	  medular	  progresiva:	  aparición	  o	  empeoramiento	  

de	  anemia	  o	  trombocitopenia	  

Esplenomegalia	  masiva	  (>	  6cm	  reborde	  costal)	  o	  progresiva	  o	  

sintomática	  

Adenopatías	  voluminosas	  (>	  10cm	  de	  diámetro)	  o	  progresivas	  o	  

sintomáticas	  

Linfocitosis	  progresiva:	  aumento	  de	  50%	  en	  un	  periodo	  de	  2	  meses	  o	  

TDL*	  inferior	  a	  6	  meses	  

Anemia	  o	  trombocitopenia	  autoinmunes	  que	  no	  responden	  a	  

tratamiento	  corticoideo	  

Síntomas	  constitucionales	  relacionados	  a	  la	  enfermedad:	  

-‐	  Pérdida	  de	  peso	  igual	  o	  superior	  al	  10%	  del	  peso	  corporal	  en	  un	  

periodo	  de	  6	  meses;	  

-‐	  Astenia	  significativa	  atribuible	  a	  la	  enfermedad	  (ECOG*	  ≥	  2);	  

-‐	  Fiebre	  de	  38oC	  o	  más	  continua	  por	  un	  periodo	  superior	  a	  2	  semanas	  

sin	  causa	  infecciosa	  que	  la	  justifique;	  

-‐	  Sudoración	  nocturna	  por	  más	  de	  1	  mes	  sin	  causa	  infecciosa	  que	  la	  

justifique.	  

*TDL:	  tiempo	  de	  duplicación	  linfocitario;	  ECOG:	  Eastern	  Cooperative	  Oncology	  
Group	  (ver	  anexo	  1)	  
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Figura	  2:	  Adenopatías	  cervicales	  voluminosas	  y	  hepatoesplenomegalia	  
como	  criterios	  de	  tratamiento	  en	  un	  paciente	  con	  LLC.	  
	  

Sin	   embargo,	   hay	   una	   minoría	   de	   pacientes	   que	   a	   pesar	   de	  

diagnosticarse	   en	   estadios	   iniciales	   de	   la	   LLC,	   presentan	   una	  

rápida	  progresión	  y	  requieren	  tratamiento	  de	  forma	  precoz.	  Hay	  

una	   serie	   de	   variables	   clínicas	   y	   de	   laboratorio	   descritas	   en	   la	  

literatura	   que,	   cuando	   están	   presentes	   al	   diagnóstico	   de	   la	  

enfermedad,	  pueden	  ayudar	  a	  predecir	  la	  evolución	  de	  la	  misma.	  	  
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Las	  variables	  que	  tienen	  valor	  pronóstico	  se	  pueden	  dividir	  en:	  

(1)	  Factores	  pronósticos	  disponibles	  en	  la	  práctica	  clínica	  habitual,	  

que	   se	   subdividen	   en	   (a)	   variables	   clásicas	   y	   (b)	   variables	  

biológicas;	  

(2)	  Factores	  pronósticos	  no	   fácilmente	  disponibles	  en	   la	  práctica	  

clínica	  habitual.	  

	  

En	  el	  primer	  grupo,	  las	  variables	  clásicas	  corresponden	  a	  variables	  

clínicas	   o	   fácilmente	   evaluadas	   mediante	   analíticas	  

convencionales.	   Rápidamente	   se	   han	   ido	   desplazando	   por	   las	  

variables	  biológicas,	  que	  comprenden	  las	  alteraciones	  genéticas	  y	  

la	  expresión	  de	  antígenos	  y	  proteínas	  de	  membrana	  celular.	  Estas	  

variables	   se	   estudian	   mediante	   técnicas	   de	   citogenética	   y	  

citometría	  de	   flujo,	  disponibles	   también	  en	   la	   rutina	  diaria	  de	   la	  

mayoría	  de	  centros.	  El	  segundo	  grupo	  corresponde	  a	  marcadores	  

descritos	   más	   recientemente	   a	   nivel	   genético	   y	   molecular	   que,	  

aunque	  parecen	  tener	  mucha	  relación	  con	  el	  pronóstico	  de	  la	  LLC,	  

aún	  no	  están	  disponibles	  en	  la	  práctica	  clínica	  en	  la	  gran	  mayoría	  

de	  laboratorios	  de	  rutina.	  	  
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1. Factores	  pronósticos	  disponibles	  en	  la	  práctica	  clínica	  

 

1.1.	  Variables	  clásicas	  

	  

1.1.1.	  Esquemas	  de	  estadiaje	  de	  Rai	  y	  Binet	  

 
Los	  esquemas	  de	  estadiaje	  propuestos	  por	  Rai	  y	  Binet	  (tablas	  2	  y	  

3)	  en	  los	  años	  70-‐80	  son	  capaces	  de	  separar	  los	  pacientes	  con	  LLC	  

en	  diferentes	  grupos	  con	  diferentes	  supervivencias	  en	  función	  de	  

la	  carga	  tumoral	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico	  (tabla	  4)	  (9,	  10).	  

Son	  baratos	   y	   fácilmente	   aplicables	   en	   la	   práctica	   clínica	   ya	  que	  

solo	   requieren	   la	   exploración	   física	   y	   un	   hemograma.	   Sin	  

embargo,	  fallan	  en	  identificar	  aquellos	  casos	  en	  estadios	  precoces	  

que	  presentarán	  una	  progresión	  rápida	  de	  la	  enfermedad,	  por	  lo	  

que	  en	  la	  actualidad	  no	  son	  la	  mejor	  herramienta	  pronostica	  en	  el	  

momento	  del	  diagnóstico	  en	  la	  mayoría	  de	  pacientes.	  	  
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Tabla	  2:	  Esquema	  de	  estadiaje	  de	  Rai.	  
0	   Linfocitosis	  aislada	  	  

I	   Linfocitosis	  con	  adenopatías	  	  

II	   Linfocitosis	  con	  esplenomegalia	  o	  hepatomegalia	  

III	   Linfocitosis	  con	  anemia	  (Hb*	  <	  110g/L)	  

IV	   Linfocitosis	  con	  trombocitopenia	  (plaquetas	  <	  100	  x	  109/L)	  

*Hb:	  hemoglobina	  

	  

	  

Tabla	  3:	  Esquema	  de	  estadiaje	  de	  Binet.	  
A	   Hasta	  dos	  áreas	  linfoides	  afectadas*,	  Hb	  ≥	  100g/L	  y	  plaquetas	  ≥	  

100	  x	  109/L	  

B	   Tres	  o	  más	  áreas	  linfoides	  afectadas*,	  Hb	  ≥	  100g/L	  y	  plaquetas	  ≥	  

100	  x	  109/L	  

C	   Hb	  <	  100g/L	  y/o	  plaquetas	  <	  100	  x	  109/L,	  independiente	  del	  

número	  de	  áreas	  linfoides	  afectadas.	  

*Cuentan	   como	   un	   área	   linfoide:	   (1)	   cabeza	   y	   cuello	   (incluyendo	   anillo	   de	  
Waldeyer),	  (2)	  axilas	  uni	  o	  bilateral,	  (3)	  ingles	  uni	  o	  bilateral,	  (4)	  bazo	  palpable	  
e	  (5)	  hígado	  palpable.	  	  
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Tabla	  4:	  Mediana	  de	  supervivencia	  en	  meses	  según	  	  
estadiaje	  de	  Rai	  y	  Binet.	  
	   Mediana	  de	  supervivencia	  (meses)	  

Rai	  
0	  
1	  
2	  
3	  
4	  

	  
>150	  
101	  
71	  
19	  
19	  

Binet	  
A	  
B	  
C	  

	  
Comparable	  a	  la	  población	  control	  

84	  
24	  

 
 
 
1.1.2.	  Variables	  relacionadas	  a	  los	  linfocitos	  en	  SP	  

	  

a.	  Morfología	  linfocitaria	  atípica	  

 

Los	   criterios	   elaborados	   por	   la	   French	   American	   British	  

morphological	   classification	   (FAB)	   en	   1989	   aún	   se	   utilizan	   en	   la	  

actualidad	  para	  clasificar	  la	  LLC	  en	  típica	  o	  atípica	  de	  acuerdo	  con	  

la	  morfología	  de	  los	  linfocitos	  en	  SP	  (11).	  Según	  estos	  criterios,	  la	  

morfología	   atípica	   puede	   ser	   de	   dos	   subtipos:	   (1)	   subtipo	  

LLC/leucemia	   prolinfocítica,	   con	   más	   de	   10%	   de	   prolinfocitos	  

circulantes	   y	   (2)	   subtipo	   mixto,	   con	   más	   de	   15%	   de	   linfocitos	  

linfoplasmacíticos	   o	   centrocitos	   circulantes.	   La	   figura	   3	  muestra	  
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prolinfocitos	   y	   centrocitos	   en	   la	   extensión	  de	   SP	  de	  un	  paciente	  

con	  LLC	  atípica.	  

	  

 
	  
Figura	   3:	   Extensión	   de	   SP	   de	   um	   paciente	   com	   LLC	   de	   morfología	  
atípica.	  Las	  flechas	  negras	  corresponden	  a	  prolinfocitos	  (tamaño	  mayor	  
y	   aspecto	   inmaduro	   con	   nucleólo	   central).	   La	   flecha	   azul	   señala	   un	  
centrocito.	  
	  

Disponible	  en	  prácticamente	  todos	  los	  centros	  y	  de	  bajo	  coste	  por	  

consistir	  un	  paso	  básico	  para	  el	  diagnóstico	  de	  la	  enfermedad,	  la	  

morfología	   de	   los	   linfocitos	   se	   ha	   correlacionado	   con	   el	  

pronóstico	   de	   la	   LLC	   (12-‐15).	   Sin	   embargo,	   la	   descripción	   de	  

nuevos	   marcadores	   inmunofenotípicos	   y	   citogenéticos	   ha	  

sustituido	  rápidamente	  el	  interés	  por	  esta	  herramienta	  pronostica	  

que	   puede	   conllevar	   a	   algo	   más	   de	   subjetividad	   entre	  

observadores,	  de	  forma	  que	  no	  se	  han	  llegado	  a	  realizar	  estudios	  

prospectivos	  sobre	  el	  tema.	  	  
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b.	  Número	  absoluto	  de	  linfocitos	  	  al	  diagnóstico	  

	  

Varios	   estudios	   retrospectivos	   sugieren	   un	   número	   absoluto	   de	  

linfocitos	  B	  al	  diagnóstico	  de	  alrededor	  de	  10-‐11	  x	  109/L	  como	  el	  

límite	  que	  más	  se	  correlaciona	  con	  la	  necesidad	  de	  tratamiento	  y	  

con	   la	   supervivencia	   en	   la	   LLC	   (16-‐19).	   Aunque	   el	   valor	   de	  

linfocitos	  B	  clonales	  que	  separa	   la	  LBM	  de	   la	  LLC	  Rai	  0	  según	   las	  	  

NCI	  (National	  Cancer	  Institute)	  Guidelines	  de	  2008	  sea	  inferior,	  no	  

hay	   estudios	   prospectivos	   que	   analicen	   si	   esta	   clasificación	  

diagnostica	  tiene	  un	  algún	  valor	  pronóstico.	  

	  

c.	  Tiempo	  de	  duplicación	  linfocitario	  (TDL)	  

	  

El	  TDL	  es	  el	  período	  de	  tiempo	  en	  el	  que	  el	  número	  de	  linfocitos	  

absolutos	  tarda	  en	  duplicarse	  en	  un	  paciente	  con	  LLC.	  Estudios	  de	  

los	   años	   80-‐90	   describieron	   el	   valor	   pronóstico	   de	   un	   TDL	   de	  

menos	  de	  12	  meses	  (13,	  20,	  21).	  Fácilmente	  disponible,	  refleja	  la	  

actividad	  de	  la	  enfermedad	  y	  en	  la	  práctica	  clínica	  se	  utiliza	  como	  

criterio	  para	   iniciar	   tratamiento	  cuando	  es	   inferior	  a	  6	  meses	   (4,	  

6).	   Sin	   embargo,	   tiene	   la	   desventaja	   de	   ser	   una	   herramienta	  

retrospectiva,	   no	   evaluable	   en	   el	   momento	   del	   diagnóstico	   del	  

paciente	  con	  LLC.	  
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1.1.3.	  Marcadores	  séricos	  

	  

a.	  Lactato	  desidrogenasa	  (LDH)	  

	  

La	  LDH	  es	  una	  enzima	  implicada	  en	  la	  formación	  de	  lactacto	  para	  

su	  utilización	  como	  fuente	  de	  energía	  por	   las	  células	  normales	  y	  

tumorales	  (22).	  Los	  niveles	  séricos	  de	  LDH	  están	  frecuentemente	  

elevados	   en	   varios	   tipos	   de	   cáncer	   y	   diferentes	   síndromes	  

linfoproliferativos.	   Se	   ha	   descrito	   su	   correlación	   con	   la	   carga	  

tumoral	   en	   estadios	   avanzados	   de	   la	   LLC,	   con	   situaciones	   de	  

trasformación	   a	   linfomas	   agresivos	   (síndrome	   de	   Richter)	   y	   con	  

una	   necesidad	   de	   tratamiento	   más	   precoz	   (23-‐27).	   No	   hay	   sin	  

embargo,	  estudios	  prospectivos	  que	  analicen	  el	   valor	  pronóstico	  

de	  este	  marcador	  sérico	  en	  los	  estadios	  precoces	  de	  la	  LLC.	  	  

	  

b.	  Beta	  2	  microglobulina	  (B2M)	  

	  

Los	  niveles	  séricos	  de	  B2M	  probablemente	  se	  correlacionen	  con	  la	  

carga	   tumoral	   de	   la	   enfermedad,	   ya	   que	   es	   una	   proteína	  

secretada	   constantemente	   por	   los	   linfocitos	   de	   la	   LLC	   (28).	  

Muchos	  autores	  han	  descrito	   la	  correlación	  entre	  niveles	  séricos	  

elevados	  de	  B2M	  y	  un	  peor	  pronóstico	  (17,	  29-‐32),	  posiblemente	  

incluso	  en	  estadios	   iniciales	  de	   la	  enfermedad	  (33).	  De	  nuevo,	   la	  

mayoría	  de	  estudios	  son	  retrospectivos.	  
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c.	  Timidina	  kinasa	  (TK)	  

	  

La	  TK	  es	  una	  enzima	  que	  participa	  en	  la	  síntesis	  del	  DNA	  y	  que	  es	  

un	   marcador	   de	   proliferación	   celular	   ya	   que	   se	   encuentra	  

principalmente	   en	   células	   en	   división	   (34).	   Niveles	   séricos	  

elevados	   de	   TK	   se	   han	   asociado	   con	   enfermedad	   avanzada	   y/o	  

progresiva	  en	  neoplasias	  linfoides	  (34).	  También	  se	  ha	  descrito	  su	  

correlación	   con	   un	   peor	   pronóstico	   en	   pacientes	   con	   LLC	   en	  

estadios	   iniciales	   (35).	   A	   pesar	   de	   tener	   un	   posible	   papel	  

pronóstico,	   no	   está	   disponible	   de	   forma	   rutinaria	   en	   la	   gran	  

mayoría	  de	  laboratorios.	  

	  

d.	  CD23	  soluble	  

 

CD23	   es	   un	   antígeno	   de	  membrana	   presente	   en	   los	   linfocitos	   B	  

del	   que	   se	   pueden	   identificar	   fragmentos	   solubles	   de	   diversos	  

tamaños	   y	   con	   diferentes	   funciones,	   entre	   ellas	   inhibir	   la	  

apoptosis	   de	   la	   propia	   célula	   B	   (36).	   Se	   han	   encontrado	   niveles	  

séricos	   elevados	   de	   CD23	   en	   pacientes	   con	   LLC	   en	   fases	  

avanzadas,	   con	  enfermedad	  activa	   así	   como	  con	  un	  TDL	   inferior	  

(37).	  También	  se	  ha	  descrito	  su	  correlación	  con	  mayor	   riesgo	  de	  

progresión	   en	   pacientes	   con	   LLC	   en	   estadios	   precoces	   (36).	   Así	  
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como	   la	   TK,	   su	   determinación	   tampoco	   está	   disponible	   en	  

laboratorios	  de	  rutina.	  	  

	  

1.1.4.	  Biopsia	  de	  medula	  ósea	  (BMO)	  

 

Se	  han	  descrito	  cuatro	  patrones	  histológicos	  de	  infiltración	  de	  MO	  

en	  la	  LLC:	  intersticial,	  nodular,	  mixto	  (nodular-‐intersticial)	  y	  difuso	  

(38).	   Algún	   estudio	   ha	   encontrado	   correlación	   entre	   el	   patrón	  

difuso	  de	  infiltración	  de	  la	  MO	  con	  un	  curso	  clínico	  más	  agresivo	  

de	  la	  LLC	  cuando	  se	  compara	  con	  los	  demás	  patrones	  histológicos	  

de	  infiltración	  (39,	  40).	  Otros	  estudios	  posteriores	  no	  han	  podido	  

reproducir	  estos	  resultados	  (41,	  42).	  Con	  	  el	  avance	  de	  las	  técnicas	  

de	   citometría	   y	   citogenética,	   que	   permiten	   estudios	   en	  muestra	  

de	   SP,	   la	   realización	   de	   la	   BMO	   ya	   no	   es	   imprescindible	   para	   el	  

diagnóstico	   de	   la	   LLC	   aunque	   puede	   aportar	   información	  

relevante	   sobre	   el	   grado	   de	   infiltración	   medular	   (4,	   6)	   y	   sigue	  

siendo	   interesante	   evaluar	   su	   valor	   pronóstico	   real	   en	   estudios	  

prospectivos.	   La	   figura	   4	   corresponde	   a	   una	   preparación	   en	  

hematoxilina-‐eosina	   de	   una	   BMO	   con	   un	   patrón	   de	   infiltración	  

difuso	  por	  LLC.	  
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Figura	   4:	   Preparación	   en	   hematoxilina-‐eosina	   de	   una	   BMO	   con	   un	  
patrón	  de	  infiltración	  difuso	  por	  LLC.	  

	  

1.2.	  Variables	  biológicas	  

 

1.2.1.	  Inmunofenotípicas	  

	  

La	   citometría	   de	   flujo	   es	   	   una	   técnica	   de	   análisis	   celular	  

multiparamétrico	   	   que	   permite	   la	   caracterización	   analítica	   y	  

cuantitativa	   de	   células.	   Permite	   obtener	   información	   simultánea	  

de	   varios	   parámetros	   celulares	   (tamaño,	   complejidad	   del	  

citoplasma,	   antígenos	   y	   proteínas	   de	   superficie)	   a	   través	   de	   la	  

incubación	  de	  las	  células	  con	  anticuerpos	  monoclonales	  marcados	  

con	   fluorocromos	   y	   su	   posterior	   lectura	   y	   análisis	   por	   un	  

programa	  informático	  en	  un	  citómetro.	  El	  score	  propuesto	  en	  los	  

años	  90	  por	  Matutes	  et	  al	  para	  el	  diagnóstico	  de	  la	  LLC	  es	  el	  que	  

se	   utiliza	   hasta	   la	   actualidad.	   Se	   basa	   en	   la	   presencia	   de	   hasta	  
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cinco	   características	   inmunofenotípicas	   en	   la	   célula	   estudiada.	  

Aproximadamente	  90%	  de	   las	   LLC	  presentan	  4	  o	  5	  puntos	   en	  el	  

score	   (4/5	   o	   5/5)	   (3).	   Los	   casos	   con	   puntuación	   3/5	   o	   menos	  

tienen	  una	  baja	  probabilidad	  de	  tratarse	  de	  una	  LLC.	  	  

	  

Tabla	  5:	  Score	  inmunofenotípico	  para	  el	  diagnóstico	  de	  LLC	  según	  
Matutes	  et	  al.	  La	  célula	  de	  la	  LLC	  debe	  presentar	  positividad	  para	  
CD19	   además	   de	   las	   características	   descritas	   en	   la	   tabla	   abajo.	  
Cada	  una	  de	  ellas	  confiere	  1	  punto	  en	  el	  score.	  
Positividad	  para	  CD5	  

Positividad	  para	  CD23	  

Negatividad	  o	  expresión	  débil	  de	  FMC-‐7	  

Negatividad	   o	   expresión	   débil	   de	   inmunoglobulinas	   de	   superficie	  

kappa	  o	  lambda	  	  

Negatividad	  o	  expresión	  débil	  de	  CD22/CD79b	  

	  

a.	  CD38	  

	  

Es	   un	   antígeno	   de	   membrana	   presente	   en	   gran	   variedad	   de	  

células	   hematopoyéticas	   y	   no	   hematopoyéticas.	   Funciona	   como	  

molécula	   de	   adhesión	   celular	   y	   participa	   en	   la	   transducción	   de	  

señales	  intracelulares	  por	  lo	  que	  tiene	  un	  importante	  papel	  en	  la	  

supervivencia	  del	  linfocito	  (43,	  44).	  A	  pesar	  de	  no	  ser	  útil	  para	  el	  

diagnóstico	   en	   la	   LLC,	   se	   ha	   descrito	   que	   la	   coexpresión	   en	   la	  

célula	   clonal	   de	   CD19	   y	   CD38	   confiere	   mal	   pronóstico	   a	   la	  
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enfermedad,	   (17,	   45-‐50).	   Algunos	   autores	   han	   descrito	   cambios	  

en	   la	   expresión	   de	   CD38	   a	   lo	   largo	   de	   la	   evolución	   de	   la	  

enfermedad,	   dato	   que	   hace	   más	   interesante	   la	   realización	   de	  

estudios	   prospectivos	   para	   determinar	   su	   valor	   pronostico	   en	  

muestras	   recogidas	   en	   el	  momento	   del	   diagnóstico	   (25,	   46,	   51,	  

52).	  	  

	  

b.	  Zeta	  associated	  protein	  70	  (ZAP-‐70)	  

	  

ZAP-‐70	   es	   una	   proteína	   de	   la	   familia	   de	   las	   tirosin	   kinasas	  

presente	   en	   linfocitos	   T	   y	   natural	   killer	   (NK).	   Se	   ha	   descrito	   su	  

expresión	  en	  aproximadamente	  57%	  de	  los	  casos	  de	  las	  células	  de	  

LLC	   cuando	   analizada	   mediante	   citometría	   de	   flujo	   (53).	   Varios	  

estudios	   retrospectivos	   han	   establecido	   la	   correlación	   entre	   la	  

expresión	  de	  ZAP-‐70	  y	  un	  peor	  pronóstico	  en	   la	   LLC	   (16,	  32,	  49,	  

50,	  54),	  así	  como	  una	  posible	  concordancia	  entre	  la	  expresión	  de	  

ZAP-‐70	  y	  el	  estado	  mutacional	  de	  la	  región	  variable	  del	  gen	  de	  la	  

cadena	   pesada	   de	   las	   inmunoglobulinas	   (IgVH)	   (53,	   55,	   56).	   El	  

estado	  mutacional	  de	   la	   IgVH	  es	  uno	  de	   los	   factores	  pronósticos	  

más	  fiables	  en	  la	  LLC	  (ver	  apartado	  2.1	  de	  esta	  introducción),	  pero	  

su	  estudio	  no	  está	  disponible	  habitualmente	  en	  la	  práctica	  clínica	  

en	  la	  mayoría	  de	  centros.	  ZAP-‐70	  es	  un	  antígeno	  intracelular	  con	  

expresión	   generalmente	   débil	   en	   la	   LLC,	   lo	   que	   hace	   que	   su	  

determinación	  sea	  variable	  y	  poco	  reproducible.	  No	  hay	  consenso	  
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sobre	   el	   mejor	   método	   para	   estudiarlo	   (57).	   También	   algunos	  

autores	   han	   sugerido	   cambios	   en	   la	   expresión	   de	   ZAP-‐70	   a	   lo	  

largo	  de	   la	  evolución	  de	  la	  enfermedad	  (58,	  59)	  por	   lo	  que	  sigue	  

poco	   definido	   el	   papel	   pronóstico	   de	   la	   ZAP-‐70	   en	   la	   LLC	   y	   es	  

interesante	  estudiarlo	  de	  forma	  prospectiva.	  

	  

1.2.2.	  Citogenéticas	  	  

 
Los	   linfocitos	  de	   la	  LLC	  son	  células	  en	   la	   fase	  G0	  del	  ciclo	  celular	  

que	   tienen	   una	   supervivencia	   prolongada	   por	   defecto	   de	   la	  

apoptosis	   (60).	   Este	  hecho	  dificulta	  bastante	   la	   aplicación	  de	   las	  

técnicas	   citogenéticas	   convencionales	   debido	   a	   la	   dificultad	   en	  

obtener	  células	  en	  división	  para	  análisis	  del	  cariotipo,	  por	   lo	  que	  

es	   necesaria	   la	   estimulación	   in	   vitro	   con	   mitógenos.	   Entre	   los	  

pacientes	   a	   los	   que	   se	   puede	   realizar	   el	   cariotipo,	  

aproximadamente	  el	  55%	  presentan	  anomalías	  cromosómicas	  por	  

citogenética	  convencional	  (61).	  Con	  la	  introducción	  de	  las	  técnicas	  

citogenéticas	  de	  hibridación	   in	   situ	   con	   fluorescencia	   (FISH),	  que	  

permiten	  el	  análisis	  cromosómico	  de	  células	  en	   interfase,	  se	  han	  

podido	   documentar	   anomalías	   citogenéticas	   en	   77-‐82%	   de	   los	  

pacientes	  con	  LLC	  (24,	  62).	  Sin	  embargo,	  para	  utilizar	  la	  FISH	  uno	  

“debe	   saber	   la	   anomalía	   que	   se	   busca”	   ya	   que	  no	   se	   obtiene	   el	  

análisis	   de	   todos	   los	   cromosomas	   como	   en	   el	   cariotipo	  

convencional.	  	  	  
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Las	  alteraciones	  cromosómicas	  más	  frecuentemente	  encontradas	  

por	   FISH	   en	   la	   LLC	   son:	   (a)	   delección	   del	   brazo	   largo	   del	  

cromosoma	   13	   (13q-‐)	   en	   55-‐64%	   de	   casos,	   (b)	   trisomía	   del	  

cromosoma	  12	  (+12)	  en	  16-‐25%	  de	  casos,	  (c)	  delección	  del	  brazo	  

largo	  del	  cromosoma	  11	  (11q-‐)	  en	  15-‐18%	  de	  casos,	  (d)	  delección	  

del	  brazo	  corto	  del	  cromosoma	  17	  (17p-‐)	  en	  7-‐8%	  de	  casos	  y	   (e)	  

delección	  del	  brazo	   largo	  del	  cromosoma	  6	  (6q-‐)	  en	  hasta	  6%	  de	  

casos	  (24,	  62).	  

	  

Más	  de	  una	  alteración	  pueden	  coexistir	  en	  el	  mismo	  paciente,	  por	  

lo	   que	   se	   utiliza	   el	   modelo	   jerárquico	   de	   cinco	   categorías	  

pronosticas	   propuesto	   por	   Dohner	   et	   al,	   que	   se	   resume	   en	   la	  

tabla	  6.	  Así,	  una	  FISH	  sin	  anomalías	  o	  la	  presencia	  únicamente	  de	  

13q-‐se	   correlacionan	   con	   una	   mayor	   supervivencia.	   Las	   dos	  

alteraciones	   de	  mal	   pronóstico	   son	   11q-‐	   y	   17p-‐	   (24,	   62,	   63).	   La	  

región	  del	  cromosoma	  17	  donde	  ocurre	  17p-‐	  puede	  afectar	  el	  gen	  

TP53,	   un	   importante	   regulador	   del	   ciclo	   celular	   e	   inductor	   de	   la	  

apoptosis	  (64),	  mientras	  11q-‐	   incluye	  varios	  genes	  supresores	  de	  

tumores,	  entre	  ellos	  ATM,	  que	  también	  funciona	  como	  regulador	  

del	   ciclo	   celular	   activando	   TP53,	   y	   que	   puede	   estar	   mutado	   en	  

hasta	  un	  tercio	  de	  pacientes	  con	  11q-‐	   (65).	  La	  +12	  sin	  11q-‐	  y	  sin	  

17p-‐	  confiere	  un	  pronóstico	  intermedio	  a	  la	  enfermedad.	  
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Tabla	  6:	  Modelo	  jerárquico	  de	  cinco	  categorías	  pronosticas	  en	  LLC	  
según	  análisis	  de	  FISH.*	  

Categoría	   Frecuencia	  

(%)	  

Mediana	  de	  supervivencia	  

(meses)	  

17p-‐	   7	   32	  

11q-‐	  sin	  17p-‐	   17	   79	  

FISH	  normal	   18	   111	  

+12	  sin	  11q-‐	  o	  17p-‐	   14	   114	  

13q-‐	  aislada	   36	   133	  

*Modificado	  de	  Dohner	  et	  al	  

	   	   	  

Más	   recientemente	   algunos	   autores	   han	   estudiado	   el	   papel	  

pronóstico	   del	   cariotipo	   complejo	   en	   la	   LLC	   y	   se	   ha	   visto	   que	  

incluso	   los	   casos	   con	   13q-‐	   aislada	   por	   FISH	   presentan	   una	  

evolución	  más	  desfavorable	   cuantas	  más	   alteraciones	  presenten	  

en	   el	   cariotipo	   (66).	   También	   se	   ha	   descrito	   la	   presencia	   de	  

anomalías	  en	  el	  cariotipo	  en	  hasta	  un	  35%	  de	  aquellos	  pacientes	  

que	   presentan	   una	   FISH	   normal	   si	   se	   estimulan	   las	   células	   con	  

nuevos	  mitógenos,	  y	  estos	  casos	  también	  tienen	  peor	  pronóstico	  

(67).	   Ya	   que	   muchas	   de	   estas	   alteraciones	   citogenéticas	   son	  

adquiridas	   a	   lo	   largo	   de	   la	   evolución	   de	   la	   LLC	   (63,	   68),	   es	  

interesante	   evaluar	   su	   papel	   pronóstico	   al	   diagnóstico	   en	   los	  

estadios	  precoces.	  
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La	   figura	   5	   corresponde	   a	   un	   cariotipo	   convencional	   donde	   se	  

observa	  una	  +12.	  La	  figura	  6	  muestra	  la	  presencia	  de	  11q-‐	  en	  un	  

análisis	  por	  FISH.	  	  

	  

	   	  

	  
	  
	  
Figura	  5:	  Trisomía	  del	  cromosoma	  12	  en	  un	  cariotipo	  convencional.	  
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Figura	   6:	   Delección	   11q-‐	   por	   FISH	   en	   tres	   núcleos	   en	   interfase.	   Una	  
señal	   verde	   significa	   la	   pérdida	  de	  uno	  de	   los	   alelos	  del	   gen	  ATM.	   Las	  
dos	  señales	  rojas	  confirman	  la	  presencia	  de	  los	  dos	  alelos	  del	  gen	  TP53.	  
 
 
 
2. Factores	  pronósticos	  no	  fácilmente	  disponibles	  en	  la	  práctica	  

clínica	  

	  

2.1.	  Estado	  mutacional	  de	  la	  IgVH	  

	  

Poco	   más	   de	   la	   mitad	   de	   los	   pacientes	   con	   LLC	   presenta	  

mutaciones	  en	  la	  IgVH,	  dato	  que	  sugiere	  que	  el	  clon	  leucémico	  se	  

originaría	  de	  células	  B	  maduras	  post	  germinales.	  Esto	  confiere	  un	  

pronóstico	  más	  favorable	  (69-‐71).	  En	  el	  resto	  de	  casos	  las	  células	  

de	   la	  enfermedad	  se	  derivarían	  de	   los	   linfocitos	  vírgenes	  o	  naïve	  
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que	  no	  han	  pasado	  por	  el	   centro	  germinal	  del	   folículo	   linfoide	  y	  

consecuentemente	  no	  han	  estado	  en	  contacto	  con	   los	  antígenos	  

del	  mismo.	  Estos	  pacientes	  no	  presentan	  mutaciones	  en	  la	  IgVH	  y	  

suelen	   requerir	   tratamiento	   de	   forma	   precoz,	   evolucionando	  

desfavorablemente	   (25,	   33,	   52,	   72).	   El	   análisis	   de	   estas	  

mutaciones	  requiere	  técnicas	  caras	  y	  laboriosas	  por	  lo	  que	  aún	  no	  

se	  realiza	  de	  forma	  rutinaria	  en	  muchos	  centros.	  Se	  ha	  intentado	  

buscar	  la	  correlación	  entre	  el	  estado	  mutacional	  de	  la	  IgVH	  y	  otras	  

variables	  pronosticas	  en	   la	   LLC,	  pero	  hasta	  el	  momento	  ninguna	  

se	  puede	  utilizar	   como	  un	   fiable	   subrogado	   (53,	   55,	   71,	   72).	   	   Se	  

han	   publicado	   algunas	   propuestas	   de	   score	   pronóstico	   en	   LLC	  

basadas	   en	   análisis	   retrospectivos,	   y	   el	   estado	  mutacional	   de	   la	  

IgVH	   es	   uno	   de	   los	   factores	   que	   puntúa	   en	   todos	   ellos,	   sea	  

juntamente	   con	   variables	   clásicas,	   con	   biológicas	   o	   con	   otras	  

variables	   moleculares	   más	   novedosas	   (27,	   50,	   73,	   74).	  

Precisamente	  por	  la	  dificultad	  en	  disponer	  de	  este	  análisis,	  estos	  

scores	  pronósticos	  no	  son	  utilizados	  en	  la	  práctica	  clínica	  de	  forma	  

generalizada.	  

	  

2.2.	  Mutaciones	  en	  otros	  genes	  

	  

Más	  recientemente,	  a	   raíz	  de	   la	  secuenciación	  del	  genoma	  de	   la	  

LLC,	  sabemos	  que	  hay	  algunos	  genes	  que	  están	  mutados	  de	  forma	  

recurrente	   y	   que	   probablemente	   puedan	   tener	   valor	   pronóstico	  
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(75).	   Así,	   se	   encuentran	   mutaciones	   de	   TP53,	   ATM,	   BIRC3,	  

NOTCH1,	   SF3B1	   y	   MYD88	   en	   porcentajes	   variables	   en	   la	   LLC,	   y	  

parecen	  correlacionarse	  con	  un	  curso	  clínico	  desfavorable	  aunque	  

se	  requieren	  estudios	  prospectivos	  y	  con	   largo	  seguimiento	  para	  

que	   se	   pueda	  determinar	   el	   valor	   real	   de	   esas	   alteraciones	   y	   su	  

correlación	  con	  otros	  datos	  clínico-‐biológicos	  en	  la	  LLC	  (76-‐78).	  Su	  

análisis	  tampoco	  está	  disponible	  en	  la	  práctica	  clínica	  diaria	  de	  la	  

mayoría	  de	  centros.	  	  

	  

En	   resumen,	   la	  naturaleza	   indolente	  pero	  heterogénea	  de	   la	  LLC	  

hace	   que	   sean	   necesarios	   estudios	   prospectivos,	   con	   largo	  

seguimiento	   y	   enfocados	   en	   los	   estadios	   iniciales	   de	   la	  

enfermedad	  para	  buscar	  variables	  en	  este	  grupo	  de	  pacientes	  que	  

se	   correlacionen	   con	   el	   pronóstico	   y	   poder	   así	   identificar	   el	  

subgrupo	   de	   mayor	   riesgo	   y	   que	   podría	   beneficiarse	   de	  

tratamiento	   de	   forma	   precoz.	   Existen	  muy	   pocos	   estudios	   en	   la	  

literatura	  con	  estas	  características,	  muchos	  se	  basan	  en	  cohortes	  

heterogéneas	   de	   pacientes	   con	   LLC	   en	   varios	   estadios	   y	   con	  

muestras	   recogidas	   a	   lo	   largo	   de	   la	   evolución	   clínica	   de	   los	  

mismos,	  en	  algunos	  casos	  incluso	  después	  de	  tratados.	  Las	  pocas	  

series	  prospectivas	  que	  estudian	  factores	  pronósticos	  han	  dejado	  

de	  lado	  las	  variables	  clásicas	  y	  no	  las	  analizan	  de	  forma	  conjunta	  

con	   las	   biológicas,	   o	   incluyen	   muy	   a	   menudo	   variables	   muy	  

nuevas	   no	   disponibles	   en	   la	   práctica	   clínica.	   A	   pesar	   de	   la	  
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descripción	  más	  reciente	  de	  varios	  posibles	  marcadores	  genéticos	  

y	   moleculares	   con	   valor	   pronóstico,	   sigue	   siendo	   interesante	  

determinar	  el	  papel	  de	  variables	  que	  realmente	  podemos	  utilizar	  

para	  tomar	  decisiones	  en	  el	  manejo	  clínico	  del	  paciente	  con	  LLC.	  

	  

Por	  todo	  lo	  anteriormente	  explicado,	  se	  consideró	  que	  el	  análisis	  

de	   los	   factores	   pronósticos	   en	   pacientes	   con	   LLC	   en	   estadios	  

precoces	   y	   con	   un	   seguimiento	   prospectivo	   era	   de	   gran	   interés.	  

Para	  ello,	  se	  han	  realizado	  dos	  trabajos	  que	  se	  corresponden	  con	  

las	  dos	  publicaciones	  presentadas	  en	  este	  documento:	  

1. Estudio	   de	   los	   135	   pacientes	   diagnosticados	   entre	   2003	   y	  

2006	  con	  análisis	  de	  los	  factores	  pronósticos	  en	  los	  pacientes	  

con	  estadios	  precoces	  0-‐1	  de	  Rai.	  

2. Estudio	   de	   los	   307	   pacientes	   diagnosticados	   entre	   2003	   y	  

2010	  con	  análisis	  de	  factores	  pronósticos	  en	  los	  pacientes	  con	  

linfocitosis	  clonal	  con	  fenotipo	  de	  LLC	  sin	  ningún	  otro	  signo	  o	  

síntoma	  de	  la	  enfermedad:	  LBM	  y	  estadios	  0	  de	  Rai.	  

	  

La	   tabla	   7	   resume	   las	   variables	   y	   marcadores	   pronósticos	  

analizados	  en	  el	  presente	  estudio.	  
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Tabla	  7:	  Factores	  pronósticos	  presentes	  al	  diagnóstico	  analizados	  
en	  el	  estudio.	   	  
	  Factores	  

pronósticos	  

disponibles	   en	   la	  

práctica	  clínica	  

	  
	  

Variables	  

clásicas	  

Estadiaje	  de	  Rai	  

Relacionadas	   con	   los	  

linfocitos	  en	  SP:	  

-‐	  Morfología	  linfocitaria	  

-‐	  Numero	  de	  linfocitos	  

Marcadores	  séricos:	  

-‐	  LDH	  

-‐	  B2M	  

Patrón	   de	   infiltración	   en	  

la	  BMO	  

Variables	  

biológicas	  

Inmunofenotípicas:	  

-‐	  CD38	  

-‐	  ZAP-‐70	  

Citogenéticas:	  

-‐	  FISH:	  13q,	  +12,	  11q-‐,	  17p-‐	  

-‐	  Cariotipo	  complejo	  
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HIPÓTESIS	  

	   	  

La	   mayoría	   de	   los	   casos	   de	   LLC	   presentan	   un	   comportamiento	  

indolente	   y	   no	   requieren	   tratamiento	   pero	   un	   porcentaje	   de	  

pacientes	   tienen	   una	   evolución	   clínica	   desfavorable	   con	  

progresión	  de	  la	  enfermedad	  y	  necesidad	  precoz	  de	  tratamiento.	  

En	   la	   actualidad,	   un	   número	   cada	   vez	   mayor	   de	   pacientes	   se	  

diagnostica	   en	   fases	   muy	   tempranas	   de	   la	   enfermedad.	   La	  

identificación	   de	   aquellos	   casos	   de	   mal	   pronóstico	   aun	   en	   las	  

fases	   iniciales	   de	   la	   LLC	   podría	   permitir	   que	   se	   beneficiaran	   de	  

tratamiento	   precoz	   y	   por	   lo	   tanto,	   cambiar	   el	   curso	   de	   la	  

enfermedad.	  

	  

Hay	  múltiples	  estudios	  retrospectivos	  en	  la	  literatura	  que	  valoran	  

diversas	   variables	   pronosticas	   en	   la	   LLC.	   Sin	   embargo,	   en	   la	  

mayoría	   de	   ellos	   se	   analizan	   series	   de	   pacientes	   en	   diferentes	  

estadios	   de	   la	   enfermedad	   y	   muchos	   incluyen	   variables	   no	  

disponibles	  en	   la	  práctica	   clínica	  diaria.	  Hay	  muy	  pocos	  estudios	  

prospectivos	   diseñados	   para	   evaluar	   factores	   pronósticos	   en	  

pacientes	  con	  estadios	  iniciales	  de	  la	  LLC.	  

	  

Desde	  2008	  se	  utiliza	  el	  límite	  de	  5	  x	  109/L	  linfocitos	  B	  clonales	  en	  

SP	  para	  separar	  LBM	  de	  las	  formas	  más	   iniciales	  de	  LLC.	  Muchos	  

estudios	  retrospectivos	  sugieren	  que	  este	  número	  es	  arbitrario	  y	  
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que	  el	  límite	  de	  linfocitos	  B	  clonales	  que	  podría	  tener	  impacto	  en	  

el	  pronóstico	  podría	  ser	  más	  elevado.	  

	  

Nuestra	  dos	  hipótesis	  son:	  

1. Existen	  variables	  clínicas	  y	  biológicas	  presentes	  en	  el	  paciente	  

con	  LLC	  en	  estadio	  precoz	  que	  pueden	  ayudar	  a	  identificar	  un	  

subgrupo	   de	  mal	   pronóstico.	   Algunas	   de	   estas	   variables	   son	  

fácilmente	   analizables	   y	   disponibles	   en	   la	   práctica	   clínica	  

diaria.	  	  

2. El	   número	   de	   linfocitos	   B	   clonales	   al	   diagnóstico	   utilizado	  

actualmente	   para	   definir	   LBM	   y	   LLC	   puede	   no	   tener	   un	   real	  

impacto	   en	   el	   pronóstico	   y	   por	   lo	   tanto,	   no	   ser	   el	   más	  

adecuado	   para	   separar	   las	   dos	   formas	   clínicas	   de	   la	  

enfermedad.	  

	  

Para	   analizar	   ambas	   hipótesis,	   hemos	   realizado	   un	   estudio	  

prospectivo	   de	   los	   pacientes	   diagnosticados	   de	   neoplasias	   con	  

fenotipo	   de	   LLC	   en	   nuestro	   centro	   con	   un	   largo	   seguimiento	   y	  

centrado	  en	  los	  estadios	  precoces	  de	  la	  enfermedad.	  
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OBJETIVOS	  

	  

1. Valorar	   de	   forma	   prospectiva	   que	   variables	   presentes	   en	   el	  

momento	   del	   diagnóstico	   tienen	   valor	   pronóstico	   sobre	   la	  

evolución	   posterior	   de	   la	   LLC	   en	   pacientes	   en	   estadios	  

precoces.	  

	  

2. Valorar	   de	   forma	   prospectiva	   que	   variables	   presentes	   en	   el	  

momento	   del	   diagnóstico	   tienen	   valor	   pronóstico	   en	  

pacientes	   con	   linfocitosis	   B	   clonal	   con	   fenotipo	   de	   LLC	   sin	  

otros	  síntomas	  o	  signos	  de	  enfermedad.	  

	  

3. Identificar	  qué	  número	  de	   linfocitos	  B	  clonales	  al	  diagnóstico	  

permite	  diferenciar	   los	  pacientes	  con	  linfocitosis	  B	  clonal	  con	  

fenotipo	  de	  LLC	  y	  sin	  otros	  síntomas	  o	  signos	  de	  enfermedad	  

en	  dos	  grupos	  con	  diferentes	  comportamientos	  clínicos.	  
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PACIENTES	  Y	  MÉTODOS	  

	   	  

1. Identificación	  de	  pacientes	  y	  recogida	  de	  datos	  clínicos	  	  

	  

La	  identificación	  de	  los	  casos	  se	  hizo	  a	  través	  del	  hemograma	  que	  

se	  realiza	  de	  forma	  rutinaria	  a	  todos	   los	  pacientes	  que	  se	  visitan	  

por	   primera	   vez	   en	   el	   Servicio	   de	   Hematología	   Clínica	   del	   ICO-‐

HDiR	   o	   a	   través	   de	   las	   biopsias	   ganglionares	   remitidas	   al	  

Laboratorio	   de	   Anatomía	   Patológica	   del	   Hospital	   Universitari	   de	  

Bellvitge	  (HUB).	  En	  el	  estudio	  se	  incluyeron	  de	  forma	  prospectiva	  

todos	   los	   pacientes	   en	   los	   que	   se	   detectó	   una	   población	   de	  

linfocitos	   con	   fenotipo	   compatible	   con	   LLC	   y/o	   una	   biopsia	  

ganglionar	   compatible	   con	   LLP	   en	   el	   Servicio	   de	   Hematología	  

Clínica	  del	  ICO-‐HDiR	  desde	  enero	  de	  2003	  a	  diciembre	  de	  2010	  y	  

que	   al	   menos	   acudieron	   a	   una	   segunda	   visita	   en	   el	   centro	  

(n=307).	  Una	  vez	  identificados,	  en	  la	  primera	  visita	  se	  recogieron	  

los	  datos	  demográficos,	  clínicos	  y	  de	   laboratorio	  al	  momento	  de	  

diagnóstico	   y	   se	   introdujeron	   en	   una	   base	   de	   datos	   que	   se	  

actualizó	  periódicamente	  durante	  el	  seguimiento	  prospectivo	  con	  

datos	   evolutivos	   principalmente	   relacionados	   con	   la	   progresión	  

de	   la	  enfermedad,	   inicio	  de	   tratamiento	  o	  exitus.	  El	   tratamiento	  

se	   inició	  en	  el	  momento	  en	  que	  el	  paciente	  presentaba	  criterios	  

para	  ello	  (4,	  6).	  
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El	   estudio	   fue	   aprobado	   por	   el	   comité	   ético	   del	   hospital,	   los	  

pacientes	  fueron	   informados	  de	   la	  participación	  en	  él	  y	  firmaron	  

la	  hoja	  de	  consentimiento	  informado.	  

	  

Se	  han	  realizado	  2	  estudios.	  En	  el	  primer	  trabajo	  se	  analizaron	  los	  

pacientes	  diagnosticados	  de	  LLC	  entre	  los	  años	  2003	  y	  2006,	  	  y	  en	  

el	  segundo	  se	  analizaron	  los	  pacientes	  diagnosticados	  entre	  2003	  

y	  2010.	  

	  

El	  diagnóstico	  de	  LLC	  se	  hizo	  según	  las	  guías	  de	  la	  NCI	  de	  1996	  (6)	  

para	  el	  trabajo	  1	  y	  de	  2008	  (4)	  para	  el	  trabajo	  2.	  En	  este	  trabajo,	  

los	   casos	   diagnosticados	   antes	   de	   2008	   fueron	  

retrospectivamente	  reclasificados	  según	  las	  guías	  del	  mismo	  año.	  	  

	  

Al	   diagnóstico,	   todos	   los	   pacientes	   fueron	   estadiados	   según	   los	  

esquemas	  clásicos	  de	  Rai	  y	  Binet.	  La	  valoración	  de	  la	  presencia	  de	  

adenopatías	   o	   visceromegalias	   se	   hizo	   por	   exploración	   física.	   La	  

BMO	  no	  se	  realizó	  de	  forma	  obligatoria.	  
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2. Definiciones	  

	  

-‐ Progresión	  de	  la	  enfermedad:	  cambio	  a	  un	  estadio	  superior	  de	  

Rai	   o	   Binet	   o	   aparición	   de	   criterios	   de	   enfermedad	   activa	  

según	  las	  guías	  de	  la	  NCI	  no	  presentes	  en	  la	  visita	  previa	  (tabla	  

1)	  (4,	  6).	  	  

-‐ Supervivencia	   libre	   de	   progresión	   (SLP):	   tiempo	   entre	   el	  

diagnóstico	  y	  el	  primer	  signo	  de	  progresión	  de	  la	  enfermedad.	  

-‐ Supervivencia	   libre	   de	   tratamiento	   (SLT):	   tiempo	   entre	   el	  

diagnóstico	  y	  el	  primer	  tratamiento	  administrado.	  

-‐ Supervivencia	   global	   (SG):	   tiempo	   entre	   el	   diagnóstico	   de	   la	  

enfermedad	  y	  el	  exitus.	  

	  

3. Recogida	  de	  muestras	  	  

	  

Se	  recogieron	  muestras	  de	  SP	  de	  todos	  los	  pacientes	  y	  en	  algunos	  

casos	   también	   de	   MO	   al	   diagnóstico.	   Se	   analizaron	   en	   el	  

Laboratorio	  de	  Citología	  Hematológica	  del	  HUB,	  donde	  se	  realizó	  

hemograma,	  morfología	  de	  los	  linfocitos,	  recuento	  de	  linfocitos	  B	  

monoclonales	  por	  citometría	  de	  flujo	  e	  inmunofenotipo	  completo	  

de	   los	   linfocitos	   incluyendo	   CD38	   y	   ZAP-‐70.	   La	   morfología	  

linfocitaria	  se	  evaluó	  en	   todos	   los	  casos	  siempre	  por	   los	  mismos	  

dos	   o	   tres	   expertos	   y	   de	   acuerdo	   con	   la	   clasificación	   de	   la	   FAB	  

(11).	  	  
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El	  análisis	  de	  LDH	  y	  B2M	  se	  hizo	  en	  el	  Laboratorio	  de	  Bioquímica	  

del	  HUB.	  Los	  casos	  con	  muestra	  de	  BMO	  y/o	  biopsia	  ganglionar	  se	  

estudiaron	  en	  el	  Laboratorio	  de	  Anatomía	  Patológica	  del	  HUB.	  	  

	  

Finalmente,	   el	   estudio	   del	   cariotipo	   y	   de	   las	   alteraciones	  

citogenéticas	  por	  FISH	  se	  hizo	  en	  los	  Laboratorios	  de	  Citogenética	  

del	   Hospital	   de	   Mar	   hasta	   2005	   y	   del	   Hospital	   Germans	   Trias	   i	  

Pujol	  a	  partir	  de	  2005.	  	  

	  

4. Procesamiento	  de	  las	  muestras	  	  

	  

4.1.	  Estudio	  inmunofenotípico	  por	  citometría	  de	  flujo	  

 

Se	   trabajó	   con	   muestras	   de	   SP	   anticoaguladas	   con	   EDTA.	   La	  

preparación	   de	   la	   muestra	   se	   realizó	   por	   la	   técnica	   estándar,	  

incubando	   la	  misma	  con	   los	  distintos	  anticuerpos	  monoclonales.	  

Se	   hicieron	   triples	   marcajes	   combinando	   los	   tres	   fluorocromos	  

FITC,	  PE	  y	  Percp	  mediante	  técnica	  directa,	  salvo	  el	  ZAP-‐70	  que	  se	  

hizo	   por	   técnica	   indirecta.	   Se	   utilizó	   un	   control	   de	   fluorescencia	  

(IgG1/IgG2,	  Dako).	  

Las	   células	   sanguíneas	   fueron	   procesadas	   por	   el	   citómetro	   de	  

flujo	  FACScan	  (Becton-‐Dickinson)	  y	  estudiadas	  con	  los	  programas	  

CellQuest	   y	   Paint-‐a-‐gate.	   La	   máquina	   realizó	   la	   adquisición	   de	  
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10.000	   eventos	   (células)	   sobre	   la	   ventana	   de	   linfocitos	   y	   se	  

analizaron	   los	   distintos	   anticuerpos	   monoclonales	   aislando	   las	  

células	   CD19	   positivas.	   Se	   consideró	   positividad	   para	   un	  

anticuerpo	   monoclonal	   cuando	   presente	   en	   más	   de	   20%	   de	   la	  

población	   celular	   (30%	   en	   el	   caso	   del	   CD38)	   y	   se	   valoró	   la	  

intensidad	   del	  mismo	   según	   su	   disposición	   en	   log1	   (débil),	   log2	  

(media)	   y	   log3	   (intensa).	   	   La	   tabla	   8	   resume	   el	   protocolo	   de	  

estudio	   inmunofenotípico	  de	   la	   LLC.	   Sobre	   la	   ventana	  de	   células	  

CD19	   positivas,	   se	   analizaron	   las	   distintas	   combinaciones	   de	  

anticuerpos.	  

	  
Tabla	  8:	  Protocolo	  de	  estudio	  
inmunofenotípico	  de	  LLC.	  
CD5/CD23/CD19	  

CD5/CD23/CD19	  

FMC-‐7/CD79b/CD19	  

CD20/CD54/CD19	  

CD5/CD38/CD19	  

CD25/CD11c/CD19	  

CD103/IgD/CD19	  

IgM/CD19	  

CD27/CD19	  

CD10/CD19	  

Kappa/Lambda/CD19	  

CD3/ZAP-‐70/CD19	  (técnica	  indirecta)	  
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4.2.	  Citogenética	  convencional	  

	  

Los	   estudios	   citogenéticos	   en	   SP	   se	   realizaron	   mediante	  

incubación	  de	  las	  células	  durante	  72h	  en	  un	  medio	  de	  cultivo	  con	  

75%	  de	  RPMI	  1640,	  2.5%	  de	  antibiotico,	  2.5%	  de	  L-‐glutamina,	  20%	  

de	  suero	  fetal	  además	  de	  TPA	  (forbol	  12-‐miristato	  13-‐acetato),	  un	  

mitógeno	   específico	   para	   linfocitos	   de	   línea	   B.	   Después	   de	   la	  

incubación,	   se	   añadió	   el	   antimitótico	  Colcemid,	   con	   finalidad	  de	  

interrumpir	   la	   división	   celular,	   y	   posteriormente	   se	   hizo	  

tratamiento	   hipotónico	   durante	   25-‐30	   minutos	   a	   37oC	   para	  

obtener	  la	  separación	  de	  los	  cromosomas.	  Se	  realizó	  la	  fijación	  de	  

los	   mismos	   con	   el	   fijador	   Carnoy	   y	   se	   realizaron	   extensiones	  

celulares	  que	  se	  introdujeron	  en	  cámara	  caliente	  a	  100oC	  durante	  

una	  hora	  y	  posteriormente	  se	  tiñeron	  con	  solución	  de	  Wright.	  Se	  

analizaron	   como	  mínimo	   20	  metafases	   por	   caso.	   El	   cariotipo	   se	  

describió	   según	   la	   nomenclatura	   ISCN	   (79).	   Para	   el	   análisis	  

posterior	   de	   los	   datos,	   los	   cariotipos	   se	   clasificaron	   en	   normal,	  

anormal	  no	  complejo	  o	  anormal	  complejo	  (tres	  o	  más	  anomalías)	  

(80).	  
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4.3.	  Técnica	  de	  FISH	  

	  

Sobre	  los	  frotis	  fijados	  se	  aplicaron	  las	  sondas	  de	  DNA	  específicas	  

para	   las	   cuatro	   alteraciones	  más	   frecuentes	   en	   la	   LLC:	   la	   sonda	  

centromérica	  del	  cromosoma	  12,	  la	  sonda	  para	  13q14	  (D13S319),	  

para	  17p13/p53	  y	  para	  11q/ATM.	  Los	   frotis	   se	   incubaron	  a	  37oC	  

durante	  una	  noche	  y	  a	  oscuras.	  Posteriormente	  se	  contra	  tiñeron	  

con	   4’6-‐diamino-‐2-‐fenilindol	   (DAPI-‐II)	   y	   se	   analizaron	   con	   un	  

microscopio	   de	   fluorescencia.	   Se	   contaron	   200	   núcleos	   y	   se	  

reportó	   el	   porcentaje	   de	   células	   positivas.	   Se	   consideró	  

positividad	  para	  +12	  cuando	  la	  alteración	  estuvo	  presente	  en	  más	  

de	  5%	  de	  los	  núcleos	  analizados.	  Para	   las	  otras	  tres	  anomalías	  el	  

cut-‐off	   de	   positividad	   fue	   el	   10%.	   Los	   resultados	   de	   la	   FISH	  

también	   se	   informaron	   según	   la	   nomenclatura	   ISCN.	   Para	   el	  

análisis	  posterior,	  estos	  resultados	  se	  agruparon	  en	  las	  categorías	  

descritas	   según	   Dohner	   et	   al:	   (1)	   FISH	   normal,	   (2)	   presencia	   de	  

13q-‐	  aislada,	  (3)	  presencia	  de	  +12	  sin	  11q-‐	  o	  17p-‐,	  (4)	  presencia	  de	  

11q-‐	   sin	   17p-‐	   y	   (5)	   presencia	   de	   17p-‐	   con	   o	   sin	   otras	   anomalías	  

(24).	  
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5. Análisis	  estadístico	  

 

Las	  características	  clínico-‐biológicas	  de	  los	  pacientes	  se	  analizaron	  

de	   forma	   descriptiva.	   Para	   contrastar	   la	   relación	   entre	   las	  

variables	  se	  utilizaron	   las	  tablas	  de	  contingencia	  y	  el	  test	  de	  Chi-‐

cuadrado.	   Las	   curvas	   de	   supervivencia	   se	   estimaron	   con	   el	  

método	  de	  Kaplan	  Meier.	  Con	  el	  test	  de	  log-‐rank	  se	  analizaron	  las	  

diferencias	   de	   supervivencia	   entre	   subgrupos.	   El	   análisis	  

multivariante	   de	   supervivencia	   se	   realizó	   con	   el	   modelo	   de	  

regresión	  de	  Cox.	  	  

	  

Para	   identificar	   el	   límite	   óptimo	   de	   linfocitos	   B	   clonales	   en	  

relación	  a	  SLP	  y	  SLT	  se	  evaluó	  el	   riesgo	  de	  cada	  aumento	  de	  1	  x	  

109/L	   linfocitos,	   empezando	   desde	   un	   recuento	   de	   1	   x	   109/L	  

linfocitos	  B	  clonales	  al	  diagnóstico	  hasta	  20	  x	  109/L	  y	  para	  eso	  se	  

calcularon	  las	  curvas	  ROC	  (81).	  

	  

Todo	  el	  análisis	  se	  hizo	  con	  un	  intervalo	  de	  confianza	  de	  95%	  y	  se	  

consideraron	   estadísticamente	   significativas	   las	   diferencias	   con	  

un	  valor	  de	  p<0.05.	  El	  paquete	  estadístico	  utilizado	  en	  el	  estudio	  

fue	  el	  SPSS	  versión	  17.0	  (SPSS	  Inc.,	  Chicago,	  IL,	  USA).	  
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RESULTADOS	  

 
 
1. Trabajo	  1	  –	  Correspondiente	  al	  primer	  artículo	  publicado:	  

	  

	  
	  

Leukemia	  &	  Lymphoma,	  2011;52(3):429-‐35	  

	  

Se	  identificaron	  135	  pacientes	  diagnosticados	  de	  LLC	  entre	  enero	  

de	  2003	  y	  junio	  de	  2006.	  Se	  realizó	  un	  seguimiento	  prospectivo	  

con	  una	  mediana	  de	  seguimiento	  de	  39	  meses.	  

	  

1.1.	  Datos	  clínicos	  y	  biológicos	  al	  diagnostico	  

	  

La	  tablas	  9	  y	  10	  muestran	  los	  datos	  clínicos	  y	  de	  laboratorio	  de	  los	  

pacientes	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico.	  
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Tabla	  9:	  Características	  clínicas	  al	  diagnóstico	  en	  135	  pacientes.	  	  
	  
	   n	  	   %	  
Sexo	  masculino	   88	  	   65.2	  
Edad	  (años)	   Mediana	  67	   Limites	  28-‐94	  
Estadio	  
	  	  	  	  	  	  Rai	  	  

0	  
1	  
2	  
3	  
4	  

	  
	  

89	  
25	  
16	  
3	  
2	  

	  
	  

65.9	  
18.5	  
11.9	  
2.2	  
1.5	  

	  	  	  	  	  Binet	  	  
A	  
B	  
C	  

	  
108	  
24	  
3	  

	  
80	  
17.8	  
2.2	  

Enfermedad	  
voluminosa	  

8	   5.8	  

Esplenomegalia	   16	   11.9	  
Hepatomegalia	   6	   4.4	  
Adenopatías	   39	   28.9	  
Síntomas	  B	  	   6	   4.5	  
Morfología	  atípica	   51	   37.8	  
B2M	  elevada	   43/98	   43.9	  
LDH	  elevada	   26/133	   19.5	  
Proteína	  monoclonal	  	   15/131	   11.5	  
Patrón	  difuso	  en	  BMO	   11	  /	  77	   14.3	  
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Tabla	   10:	   Características	   inmunofenotípicas	   y	   citogenéticas	   al	  
diagnóstico	  en	  135	  pacientes.	  

Inmunofenotipo	   n	   %	  

CD38	   42/133	   31.6	  

ZAP-‐70	   47/131	   35.9	  	  

FISH	   n	   %	  
Normal	   41/	  129	   31.3	  
13q-‐	  aislada	   50/	  129	   38.5	  
	  +12	  sin	  11q-‐	  o	  17p-‐	   16/	  129	   14.8	  
11q-‐	  sin	  17p-‐	   11/	  129	   8.5	  
17p-‐	   11/	  129	   8.4	  
Cariotipo	   n	   %	  

Normal	  	   68/	  98	   69.4	  

Anormal	  	   	  20/	  98	   20.4	  	  

Anormal	  complejo	   	  5/	  98	   5.1	  

Sin	  metafases	   	  5/	  98	   5.1	  

	  

La	  mediana	  de	  linfocitos	  absolutos	  fue	  de	  7.6	  x	  109/L	  (limites	  2.1	  –	  

127.3).	  Quince	  pacientes	   tenían	  menos	  de	  5	   x	  109/L	   linfocitos	  al	  

diagnóstico	   pero	   13	   de	   ellos	   presentaban	   más	   de	   30%	   de	  

infiltración	  medular	  por	  linfocitos	  de	  LLC	  y	  los	  otros	  dos,	  además	  

de	   tener	   adenopatías	   al	   diagnóstico,	   desarrollaron	   linfocitosis	  

superior	   a	   5	   x	   109/L	   a	   los	   6	   meses	   de	   entrar	   en	   el	   estudio,	   de	  

forma	  que	  los	  15	  se	  clasificaron	  como	  LLC	  y	  no	  LLP	  (6).	  
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1.2.	   Análisis	   de	   supervivencia	   y	   estudio	   de	   los	   factores	  

pronósticos	  

	  

Con	   una	   mediana	   de	   seguimiento	   de	   39	   meses,	   13	   (9.6%)	  

pacientes	   fallecieron,	   (cinco	   [3.7%]	  de	  ellos	  por	  progresión	  de	   la	  

LLC),	   31	   (22.9%)	   pacientes	   presentaron	   progresión	   de	   la	  

enfermedad	  y	  34	  (25.2%)	  necesitaron	  tratamiento,	  14	  (10.4%)	  de	  

ellos	   en	   el	   momento	   del	   diagnóstico.	   La	   figura	   7	   muestra	   las	  

curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  de	  los	  135	  pacientes	  para	  SG,	  SLP	  y	  SLT.	  

	  

Figura	  7:	  Curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  para	  135	  pacientes:	  (A)	  SG,	  (B)	  SLP	  y	  
(C)	  SLT.	  
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Se	  realizó	  el	  análisis	  de	  los	  factores	  pronósticos	  al	  diagnóstico	  en	  

los	  114	  pacientes	  con	  estadios	  iniciales	  de	  la	  LLC	  (Rai	  0-‐1).	  Como	  

solo	   siete	   pacientes	   necesitaron	   tratamiento	   a	   lo	   largo	   del	  

seguimiento,	   no	   se	   estudiaron	   factores	   pronósticos	   para	   SLT.	  

Veinte	   y	   cuatro	   (21.1%)	   pacientes	   presentaron	   progresión	   de	   la	  
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enfermedad	  en	  algún	  momento	  del	  estudio.	  La	  tabla	  11	  muestra	  

los	  resultados	  del	  análisis	  univariante	  para	  SLP	  en	  114	  pacientes.	  

	  

Tabla	  11:	  Análisis	  univariante	  de	  factores	  pronósticos	  al	  
diagnóstico	  para	  SLP	  en	  114	  pacientes	  con	  LLC	  Rai	  0-‐1.	  

	  
Variables	  clásicas	  

	  
n	  (%)	  

SLP	  

p	  

Adenopatías	   25	  (21.9)	   <0.001	  
Morfología	  atípica	   38	  (33.3)	   0.001	  
LDH	  elevada	   17	  (15.2)	   0.67	  
B2M	  elevada	   30	  (36.6)	   0.02	  
Patrón	  difuso	  de	  la	  
BMO	  

4	  (6.9)	   0.14	  

Variables	  biológicas	   n	  (%)	   p	  
CD38	  positivo	   36	  (31.9)	   <0.001	  
ZAP-‐70	  positivo	   36	  (32.7)	   0.005	  
FISH	  normal	   36	  (32.7)	   0.10	  
13q-‐	  aislada	   39	  (35.8)	   0.30	  
17p-‐	   8	  (7.3)	   0.05	  
11q-‐	  sin	  17p-‐	   10	  (9.3)	   0.004	  
+12	  sin	  11q-‐	  o	  17p	   15	  (14)	   0.84	  
Cariotipo	  anormal	   25	  (	  30.4	  )	   0.04	  
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En	   el	   análisis	   multivariante	   para	   SLP	   se	   incluyeron	   las	   variables	  

con	   significación	   estadística	   en	   el	   análisis	   univariante:	   presencia	  

de	   adenopatías,	   morfología	   atípica,	   CD38,	   ZAP-‐70,	   17p-‐,	   11q-‐	   y	  

cariotipo	  anormal.	  Solo	  disponíamos	  de	  niveles	  séricos	  de	  B2M	  en	  

82	   (71.9%)	   pacientes	   por	   lo	   que	   esta	   variable	   fue	   excluida	   del	  

análisis.	  

	  

El	  único	  factor	  pronóstico	  significativo	  en	  el	  análisis	  multivariante	  

para	   SLP	   en	   los	   pacientes	   con	   LLC	   Rai	   0-‐1	   fue	   la	   presencia	   de	  

adenopatías	   al	   diagnóstico	   (odds	   ratio	   [OR]	   7,	   intervalo	   de	  

confianza	  [IC]	  95%	  2.2-‐22).	  

	  

Cuando	   realizamos	   el	   análisis	   multivariante	   con	   las	   variables	  

biológicas	   significativas	   del	   análisis	   univariante,	   la	   expresión	   de	  

CD38	  se	  correlacionó	  con	  una	  peor	  SLP	  y	  la	  presencia	  de	  17p-‐	  casi	  

alcanzó	  significación	  estadística	  (tabla	  12).	  

	  

La	   figura	  8	  muestra	   la	  SLP	  de	   los	  114	  pacientes	  con	  estadios	  0-‐1	  

de	  Rai	   en	   función	  de	   la	  presencia	  de	  adenopatías,	   la	  positividad	  

para	  CD38	  y	  la	  presencia	  de	  17p-‐	  al	  diagnóstico.	  
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Tabla	  12:	  Análisis	  multivariante	  de	  factores	  pronósticos	  biológicos	  
al	  diagnóstico	  para	  SLP	  en	  114	  pacientes	  con	  LLC	  Rai	  0-‐1.	  	  

Variable	  biológica	   p	   OR	   IC	  

CD38	  	   0.03	   3.2	   1.1-‐9.3	  
ZAP-‐70	   0.34	   -‐	   -‐	  
17p-‐	   0.05	   3.5	   0.95-‐13.1	  
11q-‐	   0.26	   -‐	   -‐	  
Cariotipo	  anormal	   0.535	   -‐	   -‐	  

	  

	  

Figura	   8:	   Curvas	   de	   Kaplan	   Meier	   para	   SLP	   en	   114	   pacientes	   con	  
estadios	   0-‐1	   de	   Rai	   en	   función	   de:	   (A)	   presencia	   de	   adenopatías	   al	  
diagnóstico	   (p<0.001),	   (B)	   positividad	   para	   CD38	   al	   diagnóstico	  
(p<0.001)	  y	  (C)	  presencia	  de	  17p-‐	  al	  diagnóstico	  (p=0.05).	  
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2. Trabajo	  2	  -‐	  Correspondiente	  al	  segundo	  artículo	  publicado:	  
	  

	  
	  

Annals	  of	  Hematology,	  2015;94(4):627-‐32	  

	  

Se	   identificaron	  307	  pacientes	  diagnosticados	  de	  LLC,	  LLP	  o	  LBM	  

entre	   enero	   de	   2003	   y	   diciembre	   de	   2010.	   Se	   realizó	   un	  

seguimiento	  prospectivo	  con	  una	  mediana	  de	  seguimiento	  de	  61	  

meses.	  	  

	  

2.1.	  Datos	  clínicos	  y	  biológicos	  al	  diagnostico	  

	  

Los	   datos	   descriptivos	   de	   la	   serie	   de	   307	   pacientes	   fueron	  

superponibles	   a	   los	   de	   cualquier	   serie	   de	   pacientes	   con	   LLC	  

descrita	   en	   la	   literatura	   y	   a	   los	   datos	   de	   los	   135	   pacientes	   del	  

trabajo	  1,	  ya	  resumidos	  en	  las	  tablas	  9	  y	  10.	  La	  tabla	  13	  contiene	  

las	  formas	  de	  presentación	  clínica	  y	  el	  estadiaje	  de	   los	  pacientes	  

al	  diagnóstico.	  
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Tabla	   13:	  Clasificación	   y	   estadio	   según	   Rai	   de	   los	   307	   pacientes	  
con	  neoplasias	  linfoides	  con	  fenotipo	  de	  LLC.	  
	   n	  	   %	  
Diagnóstico	  

LLC	  
LLP	  
LBM	  

	  
212	  	  
14	  
81	  	  

	  
69	  
4.6	  
26.4	  

Estadio	  para	  los	  casos	  de	  LLC	  
Rai	  	  

0	  
1	  
2	  
3	  
4	  

	  
	  

150	  	  
37	  
20	  
2	  
3	  

	  
	  

70.8	  
17.5	  
9.4	  
0.9	  
1.4	  

	  

El	   análisis	   de	   factores	   pronósticos	   se	   hizo	   en	   la	   población	   de	  

pacientes	   que	   presentaban	   linfocitos	   B	   monoclonales	   con	  

fenotipo	  de	  LLC	  en	  SP	  pero	  sin	  ningún	  otro	  signo	  de	  enfermedad:	  

sin	  adenopatías,	  sin	  citopenias	  y	  asintomáticos.	  Este	  grupo	  de	  231	  

pacientes	  con	  linfocitosis	  clonal	  asintomática	  (LCA)	  incluyó	  los	  81	  

casos	  de	  LBM	  y	  los	  150	  casos	  de	  LLC	  con	  estadio	  0	  de	  Rai,	  formas	  

clínicas	  aún	  más	  iniciales	  que	  en	  el	  trabajo	  1.	  

	  

Ciento	   cuarenta	   y	   cinco	   (62.8%)	   pacientes	   eran	   varones	   y	   la	  

mediana	  de	  edad	  al	  diagnóstico	  fue	  de	  68	  años	  (limites	  27-‐93).	  La	  

tabla	   14	  muestra	   las	   características	   biológicas	   al	   diagnóstico	   en	  

los	  pacientes	  con	  LCA	  y	  las	  diferencias	  entre	  LBM	  y	  LLC	  Rai	  0.	  Las	  

delecciones	   13q-‐	   y	   11q-‐	   fueron	  más	   frecuentes	   en	   casos	   de	   LLC	  

Rai	  0	  mientras	  una	  proporción	  más	  elevada	  de	  pacientes	  con	  LBM	  



	   Resultados	  

 74 

presentó	   una	   FISH	   normal.	   Los	   demás	   factores	   pronósticos	   no	  

presentaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	  

dos	  grupos.	  

	  

Tabla	  14:	  Características	  de	  laboratorio,	  inmunofenotípicas	  y	  
citogenéticas	  al	  diagnóstico	  en	  231	  pacientes	  con	  LCA.	  
	   LLC	  Rai	  0	  

(n=150)	  
LBM	  
(n=81)	  

p	  

n	   %	   n	   %	  
Morfología	  atípica	   41/150	   27.3	   20/81	   24.7	   0.393	  
B2M	  elevada	   37/114	   32.5	   19/64	   29.7	   0.418	  
LDH	  elevada	   16/149	   10.7	   13/81	   16	   0.170	  
Proteína	  monoclonal	  	   15/118	   12.7	   11/67	   16.4	   0.313	  
Hipogammaglobulinemia	   37/111	   33.3	   20/61	   32.8	   0.541	  
Inmunofenotipo	  
	  	  	  	  CD38	  
	  	  	  	  ZAP70	  

	  
31/147	  
20/136	  

	  
21.1	  
14.7	  

	  
22/81	  
9/75	  

	  
27.2	  
12	  

	  
0.190	  
0.373	  

FISH	  
	  	  	  	  13q	  aislada	  
	  	  	  	  +12	  sin	  11q	  o	  17p	  
	  	  	  	  11q	  sin	  17p	  
	  	  	  	  17p	  
	  	  	  	  Normal	  

	  
72/148	  
21/149	  
9/149	  
6/150	  
42/148	  

	  
48.6	  
14.1	  
6	  
4	  

28.4	  

	  
28/81	  
16/81	  
0/81	  
1/81	  
37/81	  

	  
34.6	  
19.8	  
0	  
1.2	  
45.7	  

	  
0.027	  
0.176	  
0.018	  
0.229	  
0.007	  

Cariotipo	  anormal	  	  	   40/150	   26.7	   14/81	   17.3	   0.073	  
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2.2.	   Análisis	   de	   supervivencia	   y	   estudio	   de	   los	   factores	  
pronósticos	  

	  

Con	  una	  mediana	  de	  seguimiento	  de	  61	  meses,	  la	  SG	  para	  los	  231	  

pacientes	   con	   LCA	   fue	   de	   86.5%.	   Diecisiete	   (7.4%)	   pacientes	  

fallecieron,	  tres	  (1.3%)	  por	  causas	  relacionadas	  a	  la	  LLC.	  Cuarenta	  

y	   cinco	   (19.9%)	   pacientes	   presentaron	   progresión	   de	   la	  

enfermedad	   y	   36	   	   (15.6%)	   necesitaron	   tratamiento	   durante	   el	  

seguimiento.	  

	  

Las	   variables	   incluidas	   en	   el	   análisis	   univariante	   de	   factores	  

pronósticos	   fueron:	   hipogammaglobulinemia,	   presencia	   de	  

proteína	  monoclonal,	  morfología	  linfocitaria	  atípica,	  LDH	  elevada,	  

B2M	  elevada,	  CD38	  positivo,	  ZAP-‐70	  positivo,	  cariotipo	  anormal	  y	  

las	  cinco	  categorías	  de	  la	  FISH	  según	  Dohner	  (24).	  En	  la	  tabla	  15,	  

se	   resumen	   los	   resultados	   del	   análisis	   univariante.	   Las	   variables	  

que	   presentaron	   un	   impacto	   negativo	   para	   SLP	   y	   SLT	   en	   este	  

análisis	   fueron:	   morfología	   atípica,	   LDH	   elevada,	   B2M	   elevada,	  

CD38	  positivo,	  11q-‐	  y	  cariotipo	  anormal.	  
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Tabla	  15:	  Análisis	  univariante	  de	  factores	  pronósticos	  al	  
diagnóstico	  para	  SLP	  y	  SLT	  en	  231	  pacientes	  con	  LCA.	  

Variables	  clásicas	   n	  (%)	   SLP	  
p	  

SLT	  
p	  

Hipogammaglobulinemia	   57	  (65.4)	   0.200	   0.754	  
Proteína	  monoclonal	   26	  (76.9)	   0.066	   0.310	  
Morfología	  atípica	   61	  (67.2)	   <0.001	   0.001	  
LDH	  elevada	   29	  (61.2)	   0.005	   0.015	  
B2M	  elevada	   56	  (69.6)	   0.007	   <0.001	  
Variables	  biológicas	   	  
CD38	  positivo	   53	  (69.8)	   0.037	   0.012	  
ZAP-‐70	  positivo	   29	  (69)	   0.295	   0.734	  
FISH	  normal	  	   79	  (83.5)	   0.403	   0.595	  
13q-‐	  aislada	   100	  (82)	   0.407	   0.299	  
17p-‐	   7	  (85.7)	   0.832	   0.287	  
11q-‐	  sin	  17p-‐	   9	  (44.4)	   0.007	   0.031	  
+12	  sin	  11q-‐	  o	  17p	   37	  (75.7)	   0.358	   0.144	  
Cariotipo	  anormal	   54	  (70.4)	   0.007	   0.008	  
	  

Cuando	   realizamos	   el	   análisis	   multivariante	   incluyendo	   las	  

variables	   significativas	   en	   el	   análisis	   univariante,	   la	   morfología	  

atípica	  de	  los	  linfocitos	  y	  11q-‐	  se	  correlacionaron	  con	  peores	  SLP	  y	  

SLT.	   La	   B2M	   elevada	   también	   tuvo	   impacto	   negativo	   para	   SLT	  

(tabla	  16).	  

	  

La	  figura	  9	  muestra	  las	  curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  para	  SLP	  y	  la	  figura	  

10,	   las	   curvas	   para	   SLT	   de	   las	   variables	   con	   valor	   pronóstico	   en	  

ambos	  análisis	  univariante	  y	  de	  regresión	  de	  Cox.	  
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Tabla	  16:	  Análisis	  multivariante	  de	  factores	  pronósticos	  al	  
diagnóstico	  en	  231	  pacientes	  con	  LCA.	  	  

Variable	  
pronostica	  

SLP	   SLT	  
p	   OR	   IC	   p	   OR	   IC	  

Morfología	  
atípica	  

0.015	   2.3	   1.1-‐4.8	   0.017	   2.6	   1.1-‐6.0	  

B2M	  elevada	   NS	   NS	   NS	   0.002	   3.4	   1.5-‐7.3	  
11q-‐	   0.007	   4.7	   1.5-‐14.6	   0.009	   4.5	   1.4-‐14.4	  
	  

	  

Figura	  9:	  Curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  para	  SLP	  en	  231	  pacientes	  con	  LCA	  en	  
función	   de:	   (A)	   morfología	   atípica	   de	   los	   linfocitos	   al	   diagnóstico	  
(p<0.001)	  y	  (B)	  presencia	  de	  11q-‐	  al	  diagnóstico	  (p=0.007).	  
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Figura	  10:	  Curvas	  de	  Kaplan	  Meier	  para	  SLT	  en	  231	  pacientes	  con	  LCA	  
en	   función	   de:	   (A)	   morfología	   atípica	   de	   los	   linfocitos	   al	   diagnóstico	  
(p=0.001)	  y	  (B)	  B2M	  elevada	  al	  diagnóstico	  (p<0.001)	  y	  (C)	  presencia	  de	  
11q-‐	  al	  diagnóstico	  (p=0.031).	  
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Posteriormente	  se	  estudió	  qué	  número	  de	  linfocitos	  B	  clonales	  al	  

diagnóstico	  podía	   identificar	  un	  mayor	  riesgo	  de	  progresión	  y	  de	  

necesidad	   de	   tratamiento.	   El	   límite	   de	   11	   x	   109/L	   linfocitos	   B	  

clonales	  al	  diagnóstico	  se	  correlacionó	  de	  forma	  estadísticamente	  

significativa	  con	  la	  SLP	  y	  la	  SLT.	  Cuando	  se	  añadió	  como	  una	  nueva	  

variable	   en	   el	   análisis	   multivariante,	   el	   valor	   de	   11	   x	   109/L	  

linfocitos	   B	   	   clonales	   mantuvo	   la	   correlación	   pronostica	   en	  

relación	  a	  SLP	  (OR	  3.9,	   IC	  1.8-‐8.3,	  p<0.001)	  y	  SLT	  (OR	  2.9,	   IC	  1.2-‐

7.3,	   p=0.016)	   así	   como	   el	   resto	   de	   las	   variables	   descritas	  

previamente.	  	  

	  

La	  figura	  11	  muestra	  las	  curvas	  ROC	  y	  los	  valores	  de	  las	  áreas	  bajo	  

la	   curva	   (AUC)	   para	   SLP	   y	   SLT	   según	   el	   límite	   de	   11	   x	   109/L	  

linfocitos	   B	   clonales.	   En	   la	   figura	   12	   se	   observan	   las	   curvas	   de	  

Kaplan	  Meier	   para	   SLP	   y	   SLT	   también	   según	   el	  mismo	   límite	   de	  

linfocitos	   B	   clonales	   al	   diagnóstico.	   Finalmente,	   la	   figura	   13	  

muestra	   las	   curvas	   de	   Kaplan	  Meier	   sin	   significación	   estadística	  

cuando	   utilizamos	   el	   valor	   de	   5	   x	   109/L	   linfocitos	   B	   clonales,	   la	  

cifra	  arbitraria	  necesaria	  para	  el	  diagnóstico	  de	  LLC.	  
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Figura	  11:	  Curvas	  ROC	  para	  (A)	  SLP	  y	  (B)	  SLT	  según	  el	  valor	  de	  11	  x	  
109/L	  linfocitos	  B	  clonales.	  
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Figura	   12:	   Curvas	   de	   Kaplan	   Meier	   en	   231	   pacientes	   con	   LCA	   en	  
función	  del	  límite	  de	  11	  x	  109/L	  linfocitos	  B	  clonales	  al	  diagnóstico	  para	  
(A)	  SLP	  (p=0.001)	  y	  (B)	  SLT	  (p=0.023).	  
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Figura	   13:	   Curvas	   de	   Kaplan	   Meier	   en	   231	   pacientes	   con	   LCA	   en	  
función	  del	   límite	  de	  5	  x	  109/L	   linfocitos	  B	  clonales	  al	  diagnóstico	  para	  
(A)	  SLP	  (p=0.241)	  y	  (B)	  SLT	  (p=0.323).	  
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DISCUSIÓN	  
	  

1. Índices	  pronósticos	  en	  LLC	  

	  

Los	   dos	   trabajos	   descritos	   en	   el	   presente	   documento	   son	   el	  

resultado	   de	   un	   estudio	   prospectivo	   de	   todos	   los	   pacientes	  

diagnosticados	  de	  LLC,	  LBM	  y	  LLP	  en	  el	  ICO	  -‐	  HDiR	  entre	  enero	  de	  

2003	  y	  diciembre	  de	  2010,	  en	  el	  que	  se	  hace	  una	  valoración	  de	  los	  

estadios	   iniciales	   de	   la	   enfermedad	   con	   el	   objetivo	   de	   describir	  

factores	   pronósticos	   presentes	   al	   momento	   del	   diagnóstico	  

disponibles	   en	   la	   práctica	   clínica,	   para	   identificar	   aquellos	  

pacientes	  que	  se	  podrían	  beneficiar	  de	  tratamiento	  de	  forma	  más	  

precoz.	  

	  

El	   análisis	   del	   trabajo	   1	   se	   hizo	   en	   2008	   con	   135	   pacientes.	   En	  

aquel	  momento	  el	  concepto	  de	  LBM	  se	  acababa	  de	  publicar,	   los	  

pacientes	   se	   diagnosticaron	   según	   los	   criterios	   de	   1996	   (6)	   y	   se	  

estudiaron	   los	   114	   casos	   con	   estadios	   de	   Rai	   0-‐1.	   Se	   analizó	   el	  

impacto	   de	   diferentes	   variables	   en	   relación	   al	   riesgo	   de	  

progresión	   de	   la	   enfermedad.	   La	   tabla	   17	   resume	   las	  

características	  del	  trabajo	  1.	  
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Tabla	  17:	  Resumen	  del	  trabajo	  1.	  
Periodo	  de	  inclusión	   2003-‐2006	  

Número	  de	  pacientes	  incluidos	   135	  

Año	  de	  realización	  del	  análisis	   2008	  

Número	  de	  pacientes	  estudiados	   114	  

Tipo	  de	  cohorte	   Rai	  0	  +	  Rai	  1	  

Supervivencia	  analizada	   SLP	  

Mediana	  de	  seguimiento	   39	  meses	  

Factores	  de	  mal	  pronóstico	  

Variable	  clásica	  

Variables	  biológicas	  

	  

Adenopatías	  

CD38	  positivo	  

Delección	  17p-‐	  

	  

En	   el	   trabajo	   1,	   la	   presencia	   de	   adenopatías	   al	   diagnóstico	   tuvo	  

más	   valor	   pronóstico	   para	   la	   progresión	   de	   la	   enfermedad	   que	  

cualquiera	   de	   las	   otras	   variables,	   clásicas	   o	   biológicas.	   Cuando	  

solo	   se	   analizaron	   las	   variables	   biológicas,	   la	   positividad	   para	  

CD38	   por	   citometría	   de	   flujo	   se	   correlacionó	   con	   peor	   SLP.	   La	  

presencia	  de	  17p-‐	   casi	   alcanzó	   significación	  estadística	  para	   SLP.	  

Las	   principales	   limitaciones	   del	   trabajo	   1	   fueron	   el	   tamaño	  

pequeño	  de	  la	  cohorte	  y	  el	  seguimiento	  relativamente	  corto.	  	  
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En	  el	  trabajo	  2	  se	  incluyeron	  307	  pacientes	  con	  LLC,	  LBM	  o	  LLP.	  El	  

análisis	  se	  hizo	  en	  2013	  y	  se	  valoraron	   los	  231	  casos	  en	  estadios	  

muy	   precoces	   de	   la	   enfermedad,	   con	   presencia	   de	   linfocitos	   B	  

clonales	  en	  sangre	  periférica	  pero	  totalmente	  asintomáticos	  y	  sin	  

adenopatías	   u	   otros	   signos	   de	   enfermedad	   (pacientes	   con	   LCA,	  

que	  incluyen	  los	  casos	  de	  LLC	  Rai	  0	  y	  LBM).	  Además	  de	  estudiar	  el	  

papel	  pronóstico	  de	  las	  variables	  clásicas	  y	  biológicas,	  se	  analizó	  la	  

cantidad	   de	   linfocitos	   B	   monoclonales	   al	   diagnóstico	   capaz	   de	  

predecir	   la	   progresión	   y	   la	   necesidad	   de	   tratamiento	   en	   este	  

grupo	   de	   pacientes.	   La	   tabla	   18	   resume	   las	   principales	  

características	  del	  trabajo	  2.	  
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Tabla	  18:	  Resumen	  del	  trabajo	  2.	  
Periodo	  de	  inclusión	   2003-‐2010	  

Número	  de	  pacientes	  incluidos	   307	  

Año	  de	  realización	  del	  análisis	   2013	  

Número	  de	  pacientes	  estudiados	   231	  

Tipo	  de	  cohorte	   LBM	  +	  Rai	  0	  

Supervivencia	  analizada	   SLP	  y	  SLT	  

Mediana	  de	  seguimiento	   61	  meses	  

Factores	  de	  mal	  pronóstico	  

Variables	  clásicas	  

	  

Variable	  biológica	  

Límite	  de	  linfocitos	  B	  clonales	  

	  

Morfología	  linfocitaria	  atípica	  

B2M	  elevada	  

Delección	  11q-‐	  

>	  11	  x	  109/L	  

	  

En	   el	   trabajo	   2,	   la	  morfología	   atípica	   de	   los	   linfocitos	   y	   la	   B2M	  

elevada	   al	   diagnóstico	   fueron	   las	   dos	   variables	   clásicas	   con	  

impacto	  negativo	  en	  el	  pronóstico	  de	  los	  pacientes	  con	  LCA.	  Estas	  

dos	  variables	   también	  presentaron	   significación	  estadística	  en	  el	  

análisis	   univariante	   para	   SLP	   del	   trabajo	   1	   (p=0.001	   y	   p=0.02,	  

respectivamente),	  juntamente	  con	  la	  presencia	  de	  adenopatías	  al	  

diagnóstico.	   En	   relación	   a	   las	   variables	   biológicas,	   solo	   11q-‐	   se	  

correlacionó	  con	  peores	  SLP	  y	  SLT	  en	  los	  pacientes	  con	  LCA	  en	  el	  

trabajo	  2.	  La	  presencia	  de	  17p-‐	  no	  tuvo	  impacto	  pronóstico	  en	  el	  

trabajo	   2.	   Quizás	   este	   hecho	   se	   podría	   explicar	   por	   la	   baja	  
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frecuencia	   de	   esta	   anomalía	   en	   pacientes	   en	   estadios	   muy	  

iniciales	  de	  la	  LLC	  (82).	  Además,	  en	  el	  trabajo	  2	  	  se	  identificó	  que	  

el	   valor	   11	   x	   109/L	   linfocitos	  B	   clonales	   se	   correlacionaba	   con	   la	  

SLP	  y	  la	  SLT	  en	  los	  pacientes	  con	  LCA.	  

	  

Los	  datos	  publicados	  en	  la	  literatura	  en	  los	  últimos	  25	  años	  sobre	  

factores	   pronósticos	   en	   LLC	   son	   muy	   heterogéneos.	   De	   los	  

estudios	  que	  realizan	  análisis	  multivariante,	  34	  son	  retrospectivos	  

y	   solo	   6	   son	   prospectivos.	   Las	   tablas	   19	   y	   20	   resumen	   esas	  

publicaciones	  desde	  1990	  hasta	  la	  actualidad.	  
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Entre	   los	   estudios	   prospectivos,	   solo	   el	   de	   Molica	   et	   al	   tiene	   un	  

diseño	  parecido	  al	  nuestro	  y	  analiza	  la	  misma	  población	  de	  pacientes	  

con	   el	   objetivo	   de	   valorar	   factores	   pronósticos	   presentes	   en	   el	  

momento	  del	  diagnóstico	  (90).	  Los	  demás	  fueron	  diseñados	  con	  otra	  

finalidad	   pero	   los	   autores	   aprovecharon	   para	   analizar	   las	   variables	  

pronosticas.	   En	   dos	   de	   los	   seis	   estudios	   prospectivos	   se	   incluyeron	  

pacientes	  en	  todos	  los	  estadios	  de	  la	  enfermedad.	  De	  los	  cuatro	  que	  

analizaron	   pacientes	   en	   estadios	   iniciales,	   tres	   incluyeron	   variables	  

no	  disponibles	  en	  muchos	  centros,	  como	  el	  estado	  mutacional	  de	  la	  

IgVH	  (89-‐91).	  	  	  

	  

El	   estudio	   prospectivo	   de	   Molica	   et	   al	   se	   publicó	   en	   2015,	  

prácticamente	   en	   el	  mismo	  mes	  que	   el	   articulo	   correspondiente	   al	  

trabajo	   2	   de	   nuestra	   serie	   prospectiva.	   Ambos	   estudios	   tienen	  

bastantes	   similitudes.	   Los	   dos	   analizan	   factores	   pronósticos	  

biológicos	   como	   la	   positividad	  para	  CD38	   y	   ZAP-‐70	   y	   las	   anomalías	  

cromosómicas	   por	   FISH.	   Sin	   embargo,	   los	   autores	   italianos	  

incluyeron	   el	   estado	   mutacional	   de	   la	   IgVH	   en	   el	   análisis	  

multivariante	   y	   no	   estudiaron	   variables	   clásicas.	   Ellos	   también	  

compararon	  las	  características	  entre	  los	  pacientes	  con	  LBM	  y	  con	  LLC	  

Rai	   0	   y	   encontraron	   una	  mayor	   frecuencia	   de	   niveles	   elevados	   de	  

B2M	  (p<0.0001)	  y	  de	  IgVH	  no	  mutada	  (p=0.009)	  en	  pacientes	  con	  LLC	  

Rai	  0.	  En	  el	  análisis	  multivariante,	  solo	   la	   IgVH	  no	  mutada	  presentó	  
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impacto	   negativo	   en	   el	   tiempo	   hasta	   el	   primer	   tratamiento	   (TPT;	  

p<0.0001).	  Finalmente,	  el	  estudio	  también	  describió	  la	  relación	  entre	  

el	  límite	  de	  12	  x	  109/L	  linfocitos	  B	  clonales	  y	  un	  TPT	  más	  corto	  en	  los	  

pacientes	  con	  LLC	  Rai	  0	  (90).	  	  

	  

Hasta	   la	   actualidad	   no	   hay	   consenso	   sobre	   la	   forma	   adecuada	   de	  

aplicar	  toda	  la	   información	  que	  hay	  publicada	  en	  la	   literatura	  sobre	  

factores	  pronósticos	  en	  la	  toma	  de	  decisiones	  del	  manejo	  clínico	  de	  

los	   pacientes	   con	   LLC	   en	   estadios	   iniciales.	   Se	   han	   hecho	   cuatro	  

grandes	  propuestas	  de	  índices	  pronósticos	  pero	  todas	  ellas	  basadas	  

en	   series	   retrospectivas	   aunque	   con	   una	   posterior	   validación	  

prospectiva.	  Las	  principales	   limitaciones	  de	  todas	  ellas	  son,	  por	  una	  

parte	  que	  se	  analizan	  pacientes	  en	  varios	  estadios	  de	  la	  enfermedad	  

(dos	  de	  ellos	  incluso	  estudian	  los	  pacientes	  que	  ya	  cumplen	  criterios	  

para	   tratamiento)	   y	   por	   otra	   incluyen	   el	   estado	   mutacional	   de	   la	  

IgVH	  como	  una	  de	  las	  variables	  que	  puntúa	  en	  el	  score,	  por	  lo	  que	  no	  

son	  ampliamente	  utilizados	  en	  la	  práctica	  clínica.	  	  

El	   primero	   de	   ellos	   se	   publicó	   en	   2009	  por	  Morabito	  et	   al	   (50).	   Se	  

analizaron	  retrospectivamente	  262	  pacientes	  diagnosticados	  de	  LLC	  

no	  tratados	  en	  varios	  estadios.	  El	  score	  pronóstico	  que	  propusieron	  

se	   basó	   en	   la	   presencia	   de	   tres	   factores:	   positividad	   para	   CD38,	  

positividad	   para	   ZAP-‐70	   y	   estado	   no	   mutado	   de	   la	   IgVH.	   	   Se	  

clasificaron	  los	  pacientes	  en	  tres	  grupos	  pronósticos	  en	  función	  de	  la	  

presencia	   o	   no	   de	   las	   variables:	   ninguna	   (bajo	   riesgo	   de	   necesitar	  
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tratamiento	  en	  un	  periodo	  de	  tres	  años),	  una	  (riesgo	   intermedio)	  o	  

dos/tres	   (alto	   riesgo).	   En	   2014,	   el	   mismo	   grupo	   pudo	   validar	   este	  

índice	   pronóstico	   de	   forma	   prospectiva	   en	   una	   cohorte	   de	   468	  

pacientes	  con	  estadio	  A	  de	  Binet	   (371	  Rai	  0	  y	  97	  Rai	  1-‐2).	  También	  

los	  autores	  analizaron	  por	  separado	  los	  casos	  con	  estadio	  0	  de	  Rai	  y	  

los	   casos	   de	   LBM	   y	   obtuvieron	   los	  mismos	   resultados.	   Como	   dato	  

interesante,	   en	   la	   validación	   prospectiva	   la	   B2M	   elevada	   y	   la	  

presencia	  de	   linfocitosis	   absoluta	   superior	   a	  10	   x	  109/L,	   aunque	  no	  

fueran	  variables	  del	  score,	  presentaron	  significación	  estadística	  para	  

SLP	  en	  el	  análisis	  multivariante	  en	  los	  pacientes	  con	  LLC	  en	  estadio	  A	  

de	   Binet,	   mientras	   variables	   biológicas	   como	   las	   alteraciones	  

citogenéticas	   por	   FISH	   o	   más	   novedosas	   como	   la	   mutación	   de	  

NOTCH1	  no	  fueron	  significativas	  (92).	  	  

	  

En	  2011,	  Wierda	  et	  al	   analizaron	  una	  cohorte	   retrospectiva	  de	  930	  

pacientes	   con	   LLC	   también	   en	   varios	   estadios	   y	   no	   tratados.	   Los	  

autores	   propusieron	   una	   fórmula	   para	   calcular	   el	   riesgo	   de	  

necesidad	  de	   tratamiento,	  basada	  en	   la	  presencia	  de	   las	   siguientes	  

variables	  pronosticas:	  más	  de	  tres	  áreas	  ganglionares	  afectadas	  por	  

exploración	  física,	  zona	  ganglionar	  cervical	  voluminosa,	  presencia	  de	  

11q-‐	  por	  FISH,	  presencia	  de	  17p-‐	  por	  FISH,	  LDH	  elevada	  y	  estado	  no	  

mutado	   de	   la	   IgVH.	   También	   este	   índice	   pronóstico	   fue	   validado	  

posteriormente	  en	  2013	  de	  forma	  prospectiva	  en	  328	  pacientes	  con	  

LLC	   en	   estadio	  A	  de	  Binet	   (93).	   Aunque	   incluye	   variables	   clásicas	   y	  
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biológicas,	  se	  trata	  de	  una	  propuesta	  que	  requiere	  un	  cálculo	  basado	  

en	  una	  fórmula	  que	  no	  es	  fácil	  de	  utilizar	  en	  la	  práctica	  clínica	  diaria.	  

	  

En	   2014,	   Pflug	   et	   al	   publicaron	   un	   estudio	   retrospectivo	   de	   23	  

variables	   pronosticas	   en	   1948	   pacientes	   diagnosticados	   de	   LLC,	  

todos	  ellos	  incluidos	  en	  ensayos	  clínicos	  fase	  III	  del	  grupo	  alemán	  de	  

LLC.	   Estos	   autores	   encontraron	   correlación	   de	   las	   siguientes	  

variables	   con	   la	   SG:	   sexo,	   edad,	   escala	   ECOG	   (Eastern	   Cooperative	  

Oncology	  Group,	  ver	  anexo	  1),	  presencia	  de	  11q-‐,	  presencia	  de	  17p-‐,	  

B2M	   elevada,	   TK	   elevada	   y	   el	   estado	   mutacional	   de	   la	   IgVH.	   En	  

función	   del	   número	   de	   variables,	   algunas	   de	   ellas	   puntuando	  más	  

que	   otras,	   se	   estratificaron	   los	   pacientes	   en	   cuatro	   grupos	   con	  

diferentes	  SG	  (73).	  En	  la	  misma	  publicación,	  los	  autores	  presentaron	  

los	   resultados	  de	   la	   validación	  externa	  prospectiva	  en	  una	   serie	  de	  

676	   pacientes.	   El	   hecho	   de	   estudiar	   pacientes	   ya	   incluidos	   en	  

ensayos	  clínicos,	  y	  por	  lo	  tanto,	  con	  criterios	  de	  tratamiento,	  limita	  la	  

utilidad	   de	   este	   score	   en	   los	   estadios	   iniciales	   de	   la	   enfermedad.	  

Además	   del	   estado	   mutacional	   de	   la	   IgVH,	   el	   análisis	   de	   la	   TK	  

tampoco	  está	  disponible	  en	  la	  mayoría	  de	  laboratorios.	  
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La	   cuarta	   propuesta	   de	   índice	   pronóstico	   es	   reciente	   y	   fue	  

presentada	   en	   forma	   de	   comunicación	   oral	   en	   la	   13ª	   Conferencia	  

Internacional	  de	  Linfomas	  (ICML,	  Lugano)	  en	  junio	  de	  2015.	  Se	  trata	  

de	   una	   meta	   análisis	   de	   26	   factores	   pronósticos	   en	   casi	   3500	  

pacientes	  de	  cinco	  países	  (Francia,	  Alemania,	  Estados	  Unidos,	  Reino	  

Unido	  y	  Polonia)	  incluidos	  en	  ocho	  ensayos	  clínicos	  fase	  III	  y	  con	  una	  

mediana	  de	  seguimiento	  de	  80	  meses	  (74).	  Tal	  como	  la	  propuesta	  de	  

Pflug	  et	  al,	  también	  tiene	  la	  limitación	  de	  analizar	  pacientes	  aunque	  

no	  tratados,	  ya	  con	  criterios	  de	  tratamiento.	  Otros	  puntos	  negativos	  

del	  estudio	  son	  una	  mediana	  de	  edad	  de	  61	  años	   (más	  baja	  que	   la	  

que	   corresponde	   a	   la	  mayoría	   de	   casos	   de	   LLC)	   y	   la	   necesidad	   de	  

disponer	  del	   análisis	  del	  estado	  mutacional	  de	   la	   IgVH.	   Los	  autores	  

proponen	  un	  índice	  pronóstico	  internacional	  en	  LLC	  (IPI-‐CLL)	  basado	  

en	  el	  análisis	  multivariante	  de	  1192	  casos	  con	  las	  siguientes	  variables	  

significativas	  para	  SG:	  edad	  (limite	  65	  años),	  estadio	  (Rai	  0/Binet	  A	  vs	  

Rai	   1-‐4/Binet	   B-‐C),	   presencia	   de	   17p-‐	   y/o	   mutación	   TP53,	   	   estado	  

mutacional	  de	   la	   IgVH	  y	  B2M	  elevada.	  En	   función	  de	   los	  puntos,	  se	  

estratificaron	   los	   pacientes	   en	   cuatro	   grupos	   con	   diferentes	   SG	   y	  

posteriormente	   el	  modelo	   fue	   validado	   en	   una	   cohorte	   externa	   de	  

845	  pacientes	   recién	  diagnosticados	  de	  LLC.	  La	   tabla	  21	   resume	   las	  

principales	  características	  de	  las	  cuatro	  series	  descritas	  arriba.	  
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Tabla	   21:	  Resumen	  de	   las	   cuatro	   principales	   propuestas	   de	   índices	  
pronósticos	  en	  LLC.	  
Estudio	  

retrospectivo	  

Morabito	  et	  al	   Wierda	  et	  al	   Pflug	  et	  al	   Bahlo	  et	  al	  

Año	   2009	   2011	   2014	   2015	  

n	   262	   930	   1948	   1192	  

Cohorte	   Varios	  estadios	  

no	  tratados	  

Varios	  estadios	  no	  

tratados	  

Varios	  estadios	  

con	  criterios	  de	  

tratamiento	  

Varios	  

estadios	  con	  

criterios	  de	  

tratamiento	  

Supervivencia	  

analizada	  

SLT	   SLT	   SG	   SG	  

Variables	  de	  

mal	  

pronóstico	  

CD38	  

ZAP-‐70	  

IgVH	  

Nº	  y	  localización	  

ganglionares	  

11q-‐	  

17p-‐	  

LDH	  

IgVH	  

Sexo	  

Edad	  

ECOG	  

11q-‐	  

17p-‐	  

B2M	  

TK	  

IgVH	  

Edad	  

Estadio	  

B2M	  

17p-‐	  y/o	  TP53	  

IgVH	  

Validación	  

prospectiva	  

	   	   	   	  

Año	   2014	   2013	   2014	   2015	  

n	  	   468	   328	   676	   845	  

Tipo	  de	  

paciente	  

Binet	  A	   Binet	  A	   Todos	  los	  estadios	  	  

(57%	  Rai	  0)	  

Todos	  los	  

estadios	  
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2. Valoración	  de	  las	  variables	  pronósticas	  

	  

Discutiremos	   de	   forma	   individual	   las	   variables	   significativas	   en	   el	  

análisis	   multivariante	   de	   los	   dos	   trabajos	   de	   nuestra	   serie:	   (A)	  

presencia	  de	  adenopatías,	  (B)	  morfología	  linfocitaria	  atípica,	  (C)	  más	  

de	  11	  x	  109/L	   linfocitos	  B	   clonales	  al	  diagnóstico,	   (D)	  B2M	  elevada,	  

(E)	  positividad	  para	  CD38	  y	  (F)	  presencia	  de	  11q-‐	  por	  FISH.	  También	  

discutiremos	   la	   (G)	  presencia	  de	  17p-‐	  por	   tener	  en	  nuestro	   trabajo	  

un	  valor	  que	  casi	  alcanza	  la	  significación	  estadística.	  	  

	  	  

2.1.	  Presencia	  de	  adenopatías	  al	  diagnóstico	  

	  

Muntañola	   et	   al	   publicaron	   un	   estudio	   retrospectivo	   en	   el	   que	  

describen	   que	   la	   presencia	   de	   adenopatías	   detectadas	   por	   TC	   al	  

diagnóstico	   en	   pacientes	   estadiados	   como	   Rai	   0	   por	   exploración	  

física,	   se	   correlaciona	   con	   la	   progresión	   de	   la	   enfermedad	   (riesgo	  

relativo	   [RR]	   2.71)	   (54).	   Un	   estudio	   prospectivo	   más	   reciente	  

también	  describió	  la	  correlación	  entre	  una	  TC	  anormal	  y	  menos	  TPT	  

en	   pacientes	   clínicamente	   clasificados	   como	   Rai	   0.	   En	   este	   mismo	  

estudio,	   la	   presencia	   de	   adenopatías	   por	   TC	   fue	   el	   único	   factor	  

pronóstico	   con	   significación	   estadística	   en	   el	   análisis	   multivariante	  

(p=0.011)	   (91).	   Todo	   ello	   es	   similar	   a	   los	   resultados	   de	   nuestro	  

análisis	  prospectivo,	  que	  confirma	  que	   la	  presencia	  de	  adenopatías	  
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por	  exploración	  física	  al	  diagnóstico	  se	  correlaciona	  con	  una	  peor	  SLP	  

en	  estadios	  precoces	  de	  la	  LLC.	  	  

	  

2.2.	  Morfología	  linfocitaria	  atípica	  

	  

Pocos	   estudios	   han	   analizado	   el	   papel	   pronóstico	   de	   la	  morfología	  

atípica	   de	   los	   linfocitos	   en	   la	   LLC,	   la	   gran	   mayoría	   de	   ellos	   son	  

retrospectivos	   y	   publicados	   hace	   años.	   En	   el	   año	   1997,	   Criel	   et	   al	  

analizaron	   390	   pacientes	   con	   LLC	   y	   concluyeron	   que	   los	   estadios	  

iniciales	   (Binet	   A/Rai	   0)	   presentaban	   morfología	   típica	   con	   mayor	  

frecuencia	  que	  los	  estadios	  avanzados	  (14).	  En	  el	  mismo	  año,	  Oscier	  

et	  al	  describieron	  la	  correlación	  entre	  la	  morfología	  atípica	  y	  una	  SLP	  

más	  corta	  (13).	  Los	  mismos	  autores,	  en	  2002,	  encontraron	  una	  peor	  

SG	   en	   pacientes	   con	   morfología	   linfocitaria	   atípica	   en	   el	   análisis	  

univariante	   (p<0.001)	   pero	   no	   en	   el	   multivariante	   en	   una	   serie	  

retrospectiva	  de	  205	  pacientes	  con	  LLC	  de	   los	  cuales	  169	  tenían	  un	  

estadio	  A	  de	  Binet	  (72).	  Resultados	  semejantes	  fueron	  descritos	  por	  

Schwarz	   et	   al	   en	   2006,	   que	   hacían	   énfasis	   en	   la	   necesidad	   de	  

confirmación	   de	   los	   datos	   en	   estudios	   prospectivos	   (15).	   Los	   dos	  

últimos	   estudios	   sugirieron	   una	   posible	   correlación	   entre	   la	  

morfología	   atípica	   y	   el	   estado	   no	   mutado	   del	   IgVH.	   Con	   la	  

descripción	   de	   nuevos	   marcadores	   moleculares	   en	   las	   últimas	  

décadas	  ya	  no	  se	  han	  vuelto	  a	  publicar	  estudios	  sobre	  el	  valor	  de	  la	  

morfología	  linfocitaria	  en	  LLC.	  Se	  trata	  de	  un	  hecho	  interesante	  que	  
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se	   pueda	   validar	   de	   forma	   prospectiva	   el	   papel	   pronóstico	   de	   una	  

herramienta	   tan	   barata	   y	   fácilmente	   disponible	   en	   la	   era	   de	   los	  

marcadores	  genéticos	  y	  moleculares.	  	  

	  

2.3.	  Número	  absoluto	  de	  linfocitos	  B	  clonales	  superior	  a	  11	  x	  109/L	  

	  

Molica	  et	  al	  describieron	   la	  correlación	  entre	  el	  valor	  de	  10	  x	  109/L	  

linfocitos	   B	   clonales	   y	   un	   TPT	   más	   corto	   y	   Scarfo	   et	   al	  

correlacionaron	   el	   mismo	   valor	   con	   peor	   SLP	   y	   SLT	   mientras	  

Shanafelt	  et	  al	  sugirieron	  el	   límite	  de	  11	  x	  109/L	  como	  el	  óptimo	  en	  

predecir	   la	   SLT	   y	   la	   SG	   (16,	   18,	   19).	   Algunos	   estudios	   proponen	  un	  

número	   más	   elevado	   de	   linfocitos	   absolutos	   (sin	   cuantificar	   los	  

clonales)	   asociado	   con	   una	   peor	   SLP	   (13,	   24,	   31).	   Por	   otro	   lado,	   el	  

único	   estudio	   que	   correlacionó	   el	   valor	   de	   5	   x	   109/L	   linfocitos	   B	  

clonales	   con	   una	   peor	   SLT	   en	   el	   análisis	  multivariante	   fue	   también	  

retrospectivo.	   Estos	   autores	   estudiaron	   una	   cohorte	   de	   277	  

pacientes	   (123	   LBM	   +	   154	   LLC	   Rai	   0)	   y,	   a	   parte	   de	   la	   cifra	   de	  

linfocitos,	  también	  encontraron	  las	  alteraciones	  por	  FISH	  (+12,	  11q-‐	  y	  

17p-‐)	   y	   la	   IgVH	   no	   mutada	   como	   variables	   significativas	   (82).	  

También	  Morabito	  et	  al	  analizaron	  329	  casos	  de	  LCA	  y	  concluyeron	  

que	  el	   valor	  de	  5	   x	   109/L	  era	   adecuado	  para	  discriminar	   grupos	  de	  

pacientes	   con	   diferentes	   pronósticos	   pero	   únicamente	   cuando	  

coexistían	   tres	   o	  más	   variables	   con	   impacto	   negativo	   en	   el	  mismo	  

paciente	   (94).	   Sin	   embargo,	   se	   trata	   de	   un	   estudio	   que,	   aunque	  
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prospectivo,	   no	   realizó	   análisis	   multivariante	   de	   los	   factores	  

pronósticos	   y	   que	   fue	  diseñado	   con	   el	   objetivo	   de	   comparar	   datos	  

biológicos	  y	  genéticos	  entre	  casos	  de	  LBM	  y	  de	  LLC	  Rai	  0.	  Es	  posible	  

que	  el	  valor	  utilizado	  actualmente	  para	  definir	  LBM	  no	  sea	  el	  óptimo	  

y	   que	   la	   LBM	   y	   la	   LLC	   se	   traten	   de	   fases	   diferentes	   de	   la	   misma	  

enfermedad.	  No	  parece	  clínicamente	  relevante	  establecer	  5	  x	  109/L	  

linfocitos	  B	  clonales	  como	  límite	  entre	  las	  dos	  entidades.	  

	  

2.4.	  B2M	  elevada	  

	  

La	  B2M	  elevada	  también	  se	  describió	  como	  factor	  de	  mal	  pronóstico	  

en	   LLC	   en	  muchos	   estudios	   retrospectivos	   con	   pacientes	   en	   varios	  

estadios	   de	   la	   enfermedad	   (29,	   30,	   33).	   Letestu	   et	   al	   estudiaron	  

retrospectivamente	  339	  pacientes	  con	  LLC	  en	  estadio	  A	  de	  Binet	  y	  la	  

B2M	  elevada	   fue	  una	  de	   las	   variables	   que	   se	   correlacionó	   con	  una	  

peor	   SLP	   en	   el	   análisis	   multivariante	   (17).	   También	   Delgado	   et	   al	  

publicaron	  un	  estudio	  de	  458	  pacientes	  con	  LLC	  de	  los	  cuales	  más	  del	  

70%	   eran	   estadios	   A	   de	   Binet	   y	   en	   el	   que	   los	   niveles	   elevados	   de	  

B2M	   ajustados	   según	   el	   filtrado	   glomerular	   tuvieron	   un	   impacto	  

negativo	   en	   el	   análisis	   multivariante	   para	   SLT	   (32).	   Finalmente,	   la	  

B2M	  elevada	  fue	  una	  de	  las	  variables	  significativas	  para	  un	  TPT	  más	  

corto	   en	   el	   análisis	   prospectivo	   realizado	   por	   Gentile	   et	   al	   en	  

pacientes	   con	   LLC	   en	   estadio	   0	   de	   Rai,	   juntamente	   con	   una	   TC	  

anormal	   y	   la	   positividad	   para	   CD38,	   aunque	   perdió	   el	   valor	  
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pronóstico	  cuando	  los	  pacientes	  se	  reclasificaron	  según	  las	  guías	  de	  

2008	  (4,	  91).	  	  

	  

2.5.	  Positividad	  para	  CD38	  

	  

No	  hay	  muchos	  estudios	  sobre	  el	  papel	  del	  CD38	  en	  fases	  precoces	  

de	   la	   enfermedad.	   Chevallier	   et	   al	   analizaron	   retrospectivamente	  

123	  pacientes	  con	  LLC	  y	  encontraron	  correlación	  significativa	  entre	  la	  

positividad	   para	   CD38	   y	   la	   supervivencia	   libre	   de	   evento	   y	   el	  

intervalo	  libre	  de	  tratamiento	  (p=0.002	  y	  p=0.004,	  respectivamente).	  

Cuando	  estudiados	  por	  separado	  los	  casos	  en	  estadio	  A	  de	  Binet,	  el	  

CD38	   fue	   la	   única	   variable	   significativa	   en	   el	   análisis	   multivariante	  

(51).	  En	  2005,	  Gentile	  et	  al	   analizaron	  el	  valor	  pronóstico	  del	  CD38	  

en	  una	  cohorte	  prospectiva	  de	  pacientes	  con	  LLC	  (146	  con	  estadío	  0	  

de	  Rai).	  Aunque	  el	  objetivo	  del	  estudio	  era	  evaluar	  el	  cambio	  en	   la	  

expresión	  de	  CD38	  a	   lo	   largo	  de	   la	  evolución	  de	   la	  enfermedad,	   los	  

autores	  encontraron	  una	  correlación	  entre	  una	  positividad	  de	  CD38	  

superior	  a	  un	  7%	  por	  citometría	  de	  flujo	  y	  una	  peor	  SLT	  (hazard	  ratio	  

[HR]	  2.0,	  p=0.03)	  (48).	  Hus	  et	  al	  también	  describieron	  un	  análisis	  que	  

incluyó	   217	   pacientes	   recién	   diagnosticados,	   de	   los	   cuales	   50	   en	  

estadio	  0	  de	  Rai	  y	  115	  en	  estadios	  1-‐2	  y	  en	  los	  que	  la	  positividad	  para	  

CD38	   fue	   un	   factor	   pronostico	   independiente	   en	   el	   análisis	  

multivariante	   (HR	   1.03,	   p=0.002)	   (49).	   Otros	   estudios	   también	  

encontraron	   impacto	   pronóstico	   negativo	   en	   la	   positividad	   para	  
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CD38	  en	  análisis	  retrospectivos	  multivariantes	  (17,	  33,	  45-‐47,	  50,	  52)	  

y	  univariantes	  (95,	  96).	  

	  

2.6.	  Delección	  11q-‐	  

	  

Estudios	  previos	   retrospectivos	  ya	  demostraron	   la	  asociación	   	  de	   la	  

presencia	  de	  11q-‐	  con	  enfermedad	  avanzada,	  afectación	  ganglionar	  

extensa,	  un	  TPT	  más	  corto	  y	  una	  SLP	  inferior	  en	  LLC	  (24,	  25,	  27,	  73,	  

84,	  86,	  97,	  98).	  En	  estadios	  iniciales,	  sin	  embargo,	  la	  11q-‐	  no	  tiene	  un	  

papel	  pronóstico	  tan	  claro.	  Delgado	  et	  al	  describieron	  la	  correlación	  

entre	  11q-‐	  y	  17p-‐	  con	  una	  SLT	  más	  corta	  en	  más	  de	  300	  pacientes	  en	  

estadio	  A	  de	  Binet	  (32).	  En	  un	  estudio	  que	  comparó	  una	  serie	  de	  298	  

casos	   de	   LBM	   seguida	   prospectivamente	   con	   356	   casos	  

retrospectivos	   de	   LLC	   y	   más	   enfocado	   en	   variables	   biológicas	   y	  

moleculares,	  Kern	  et	  al	  describieron	  la	  correlación	  de	  11q-‐	  y	  +12	  por	  

FISH	  pero	  no	  de	  17p-‐	  con	  un	  TPT	  más	  corto	  cuando	  se	  analizaban	  las	  

dos	   cohortes	   juntas.	   Las	   alteraciones	   por	   FISH	   no	   influenciaron	   la	  

supervivencia	   de	   los	   pacientes	   con	   LBM.	   Estos	   autores	   también	  

incluyeron	   en	   el	   estudio	   análisis	   de	   bandas	   cromosómicas	   y	   del	  

estado	  mutacional	  del	   IgVH	  pero	  ninguna	  variable	  clásica	   (89).	  Más	  

recientemente,	   los	   investigadores	   del	   grupo	   ERIC	   (European	  

Research	  Initiative	  on	  CLL)	  publicaron	  los	  resultados	  de	  un	  estudio	  de	  

mutaciones	  y	  alteraciones	  genéticas	  en	  más	  de	  3000	  pacientes	  con	  

LLC,	  75%	  de	  ellos	  al	  diagnóstico	  y	  más	  de	  90%	  no	   tratados.	  En	  774	  
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pacientes	   con	  estadio	  A	  de	  Binet,	   encontraron	  que	   la	  presencia	  de	  

11q-‐	   por	   FISH	   se	   correlacionó	   con	   un	   TPT	  más	   corto	   en	   el	   análisis	  

multivariante,	  juntamente	  con	  estado	  no	  mutado	  de	  la	  IgVH	  y	  con	  la	  

presencia	  de	  mutaciones	  de	  TP53	  y	  de	  SF3B1	  (88).	  	  	  

	  

2.7.	  Delección	  17p-‐	  

	  

Estudios	  retrospectivos	  describieron	  el	  impacto	  negativo	  de	  17p-‐	  en	  

la	  supervivencia	  de	  pacientes	  con	  LLC	  en	  varios	  estadios	  (24,	  25,	  27,	  

30,	   32,	   72,	   73,	   82,	   83,	   87,	   99)	   y	   en	   la	   respuesta	  a	   los	   tratamientos	  

convencionales	   (83,	   100,	   101).	   Un	   estudio	   prospectivo	   analizó	   las	  

alteraciones	   cromosómicas	   por	   FISH	   en	   una	   cohorte	   de	   159	  

pacientes	  con	  LLC,	  de	  los	  cuales	  solo	  96	  fueron	  incluidos	  con	  menos	  

de	   un	   año	   de	   diagnóstico	   de	   la	   enfermedad.	   Con	   una	  mediana	   de	  

seguimiento	   de	   8.4	   años,	   los	   autores	   estudiaron	   básicamente	  

pacientes	   con	   estadios	   iniciales	   (83%	   de	   los	   casos	   eran	   Rai	   0-‐1)	   y	  

concluyeron	  que	  la	  presencia	  de	  11q-‐	  y	  17p-‐	  (grupo	  con	  FISH	  de	  mal	  

pronóstico)	  se	  correlacionó	  con	  una	  peor	  SG	  cuando	  comparados	  a	  

una	   FISH	   normal	   o	   la	   presencia	   de	   13q-‐	   o	   +12	   (grupo	   con	   FISH	   de	  

pronostico	  intermedio	  o	  bueno)	  (p=0.003)	  (63).	  El	  principal	  objetivo	  

de	   este	   estudio	   fue	   sin	   embargo,	   analizar	   la	   aparición	   de	   nuevas	  

anomalías	  citogenéticas	  durante	   la	  evolución	  de	   la	  LLC.	  Los	  autores	  

confirmaron	   este	   fenómeno,	   casi	   siempre	   la	   adquisición	   de	   11q-‐	   y	  

17p-‐,	  lo	  que	  hace	  más	  interesante	  evaluar	  el	  real	  papel	  pronóstico	  de	  
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estas	  alteraciones	  en	  muestras	  recogidas	  al	  diagnóstico	  y	  sobre	  todo	  

en	  los	  estadios	  iniciales.	  

	  

En	   resumen,	  muy	   pocos	   trabajos	   estudian	   variables	   pronosticas	   en	  

estadios	  precoces	  de	  LLC	  de	  forma	  prospectiva.	  En	  nuestro	  estudio,	  

los	  pacientes	  en	  estadios	  muy	  precoces	  tienen	  un	  peor	  pronóstico	  si	  

presentan	   al	   diagnóstico	   más	   de	   11	   x	   109/L	   linfocitos	   B	  

monoclonales,	   morfología	   linfocitaria	   atípica,	   niveles	   séricos	  

elevados	   de	   B2M	   y	   delección	   11q-‐	   por	   FISH.	   En	   los	   pacientes	   con	  

enfermedad	  algo	  más	  avanzada,	  la	  expresión	  de	  CD38	  al	  diagnóstico	  

tiene	   un	   impacto	   negativo	   en	   la	   SLP.	   En	   aquellos	   pacientes	   que	   ya	  

presentan	   adenopatías	   patológicas	   al	   diagnóstico,	   la	   afectación	  

ganglionar	   es	   el	   factor	   pronóstico	   más	   potente	   para	   predecir	   la	  

progresión	  de	  la	  enfermedad.	  

	  

La	  identificación	  de	  variables	  pronosticas	  al	  diagnóstico	  en	  pacientes	  

con	   linfocitosis	  B	   clonal	   pero	   sin	   signos	  o	   síntomas	  de	  enfermedad	  

puede	   permitir	   seleccionar	   un	   subgrupo	   que	   se	   beneficiaría	   de	   un	  

tratamiento	   precoz	   y	   poco	   tóxico.	   En	   la	   práctica	   clínica,	   no	   se	  

dispone	  habitualmente	  de	   técnicas	   complejas	  de	   laboratorio	  por	   lo	  

que	   es	   importante	   que	   estas	   variables	   puedan	   obtenerse	   con	  

facilidad.	  
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CONCLUSIONES	  

	  

Trabajo	  1	  

	  

1. En	  estadios	  de	  Rai	  0-‐1	  de	  la	  LLC,	  la	  presencia	  de	  adenopatías	  al	  

diagnóstico	  por	  exploración	  física	  es	  el	  único	  factor	  pronostico	  

significativo	   para	   progresión	   de	   la	   enfermedad,	   siendo	   más	  

potente	  que	  cualquier	  característica	  biológica	  de	   la	  célula	  de	  

la	  LLC.	  

	  

2. En	   estadios	   de	   Rai	   0,	   cuando	   solo	   se	   analizan	   variables	  

biológicas,	   la	  expresión	  de	  CD38	  por	  citometría	  de	  flujo	  es	  el	  

único	   factor	   pronóstico	   significativo	   para	   la	   progresión.	   La	  

presencia	   de	   17p-‐	   por	   FISH,	   poco	   frecuente	   en	   estos	  

pacientes,	  casi	  alcanza	  significación	  estadística	  para	  SLP.	  

	  

Trabajo	  2	  

	  

1. Los	   pacientes	   con	   LBM	   y	   con	   estadios	   Rai	   0	   de	   la	   LLC	  

(pacientes	   con	   LCA)	   tienen	   la	   misma	   enfermedad	   en	  

diferentes	  fases	  evolutivas.	  

	  

2. Los	   pacientes	   con	   LCA	   que	   tienen	   una	  morfología	   atípica	   de	  

los	   linfocitos	   y	   la	  B2M	  elevada	  al	  diagnóstico	   tienen	  una	  SLT	  
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significativamente	  más	  corta.	  La	  morfología	  linfocitaria	  atípica	  

al	   diagnóstico	   también	   tiene	   impacto	   negativo	   en	   la	   SLP	   de	  	  

estos	  pacientes.	  

	  

3. Los	   pacientes	   con	   LCA	   con	   menos	   cantidad	   de	   linfocitos	   B	  

clonales	   presentan	   menos	   alteraciones	   citogenéticas.	   La	  

presencia	  de	  11q-‐	  por	  FISH	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  progresión	  y	  

necesidad	  de	  tratamiento	  en	  estos	  pacientes.	  

	  

4. 	  Los	  pacientes	  con	  LCA	  que	  tienen	  más	  de	  11	  x	  109/L	  linfocitos	  

B	  clonales	  tienen	  un	  riesgo	  significativamente	  más	  elevado	  de	  

progresar	   y	   necesitar	   tratamiento.	   La	   cifra	   de	   11	   x	   109/L	  

linfocitos	   B	   clonales	   identifica	   dos	   grupos	   de	   pacientes	   con	  

diferente	  evolución,	   lo	  que	  no	   sucede	   con	  el	   valor	   arbitrario	  

de	  5	  x	  109/L.	  
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ANEXOS	  

	  

Anexo	   1.	   Escala	   ECOG	   para	   valoración	   del	   estado	   funcional	  

(102):	  

ECOG	   	  

0	   Totalmente	   activo	   y	   capaz	   de	   realizar	   todas	   las	   actividades	  
previas	  a	  la	  enfermedad	  sin	  ninguna	  restricción.	  

1	   Restricciones	  para	  aquellas	  actividades	  que	  resulten	  físicamente	  
extenuantes,	   pero	   ambulatorio	   y	   capaz	   de	   realizar	   trabajos	   de	  
naturaleza	  ligera	  o	  sedentaria.	  

2	   Ambulatorio	  y	  capaz	  de	  ocuparse	  de	  su	  cuidado	  personal,	  pero	  
incapaz	   de	   realizar	   ningún	   tipo	   de	   actividad	   laboral.	   Pasa	  
levantado	  más	  del	  50%	  del	  tiempo	  que	  está	  despierto.	  

3	   Capaz	   únicamente	   de	   ocuparse	   de	   cuidados	   personales	  
limitados,	   y	   confinado	   en	   cama	   o	   en	   silla	   durante	   más	   de	   la	  
mitad	  del	  tiempo	  que	  está	  despierto.	  

4	   Completamente	   incapacitado.	   No	   puede	   ocuparse	   de	   ningún	  
tipo	  de	  cuidado	  personal.	  Completamente	  confinado	  a	  la	  cama	  o	  
a	  la	  silla.	  

5	   Fallecido.	  
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Anexo	   2.	   Escala	   de	   Karnofsky	   para	   valoración	   del	   estado	  

funcional	  (103):	  

Karnofsky	   	  

100	   Normal.	  No	  presenta	  síntomas.	  Sin	  evidencia	  de	  enfermedad.	  

90	   Puede	   desarrollar	   una	   actividad	   normal.	   Mínimos	   síntomas	   o	  
signos	  de	  enfermedad.	  

80	   Desarrolla	  una	  actividad	  normal	  con	  esfuerzo.	  Se	  aprecian	  signos	  
o	  síntomas	  de	  enfermedad.	  

70	   Capaz	   de	   ocuparse	   de	   los	   cuidados	   personales.	   No	   se	   puede	  
valer	   solo	   para	   desarrollar	   una	   actividad	   normal	   o	   realizar	   un	  
trabajo	  activo.	  

60	   Necesita	   ayuda	   esporádica	   pero	   puede	   ocuparse	   por	   sí	  mismo	  
de	  la	  mayoría	  de	  sus	  necesidades.	  

50	   Necesita	  ayuda	  en	  una	  medida	  considerable	  y	  atención	  medica	  
frecuente.	  

40	   Discapacitado.	  Necesita	  asistencia	  y	  cuidados	  especiales.	  

30	   Gravemente	   discapacitado.	   Se	   propone	   hospitalización.	   El	  
fallecimiento	  no	  es	  inminente.	  

20	   Muy	   enfermo.	   Hospitalización	   necesaria.	   Tratamiento	   de	  
soporte	  necesario.	  

10	   Moribundo.	  

0	   Defunción.	  
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