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CLASIFICACION PRONOSTICA DE LA ILEUCEMIA LINFOIDE CRONICA

La leucemia linfoide crénica (LLC), es una enfermedad de
Linfocitos B, rara vez de T, que se caracteriza por linfo-
citosis, y generalmente de organomegalias (1), aungue no
en forma invariable. Adem4s es una enfermedad causada por
la acumulacién de linfocitos de larga vida (16) y no por
la proliferacién anormal de estos. El curso clfnico des=-
de el momento del diagnéstico es variable, ya que algunos
pacientes fallecen répidamente después de &ste, mientras

otros sobreviven varios afios en buenas condiciones ffsicas

(26).

Hasta el momento han sido propuestos numerosos sistemas de
clasificacién pronéstica para la LIC, dentro de los mis
conocidos se encuentran el de Rai (2), Binet (3), Rozman
(4), Baccarani (5), y Leksic (6) entre otros. Todos es-
tos métodos tratan de clasificar, por técnica mas o menos

sencillas, a los pacientes con LIC.
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Como consideramos, que para gue una clasificacién pronds-
tica sea util, debe ser clfinica, sencilla y con la mfnima
utilizacibén de paraclinicos, en éste trabajo se usaron
las clasificaciones de Rai, Binet y Rozman, las cuales

consideramos que llenaban los anteriores criterios.

En éstas clasificaciones, tomamos como parametros los ha-
llazgos de adenomegalias y de hepatoesplenomegalia al exa-
men fisico, los valores de Hto, Hb, nfmero de plaguetas

y linfocitos; los cuales eran determinados en forma perié-

dica.

El tratamiento para pacientes con LLC ha sido siempre un
alquilante, preferencialmente el clorambucil (7), acompa-
fiado o no de prednisona, ¥ em casos resistentes el esque=-
ma COP (8) (27) y otros han usado, la adriamicina (17) en
combinacién. Como en trabajos anteriores (9), nunca se
puede demostrar que haya mejoria en la sobrevida; aunque
suponemos que al mejorar las condiciones generales del
paciente, habré menor ndmero de complicaciones y por ende,

€S razonable pensar que hay una me jor sobrevida.

Aqui revisamos nuestra experiencia con los bPacientes de LIC

en los dltimos 16 afios, encontramos que solo la clasifica-
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cién de Binet tiene valor prondstico en sus tres estadios
A, By C, aunque la sobrevida total de nuestros pacientes
es muy inferior a lo reportado en la literatura. Ademéds
encontramos cuatro pacientes con solo esplenomegalia, y
aunque no pudimos realizar estudios de inmunoglobulinas
de membrana como lo realizd Dighiero (10), si encontramos
que aunque la sobrevida de éstos cuatro pacientes es menor
a lo reportado por Dighiero, si es significativamente su-

perior a la de los pacientes de el estadio II de Rai

MATERIAL Y METODOS

Se examinaron 84 casos de LIC en la consulta de Hematolo-
g{a del Instituto Nacional de Cancerologfa, desde el 19
de Enero de 1970 hasta el 31 de Marzo de 1987, fecha en

que se realizd el corte para la coleccién de datos.

S6lo 49 de éstos pacientes llenaron totalmente los requi-
sitos para ser incluidos en el estudio. Estos pacientes
han sido seguidos por un méximo de 77 meses en la consul-
ta de Hematologfa, anotando sintomes, adenomegalias al exa-
men ffsico pardmetros paraclfnicos como la Hna, nimero de

leucocitos y plaquetas.
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Los pacientes eran controlados en el INC y cuando un pacien-
te dejaba de asistir al control, se intentaba comunicacidn
telefénica o escrita con el paciente o con los familiares.
Igual intento se realizd en el momento de la coleccién de
los datos. Todo paciente perdido, fue dado por muerto; a

causa de la LLC.

Criterios para diagndstico

En todos los pacientes el diagnéstico fue hecho en base &
linfocitosis periférica (mfnimo de 4000 mm3) combinada por
infiltracién de la médula 6sea por linfocitos maduros, en

un minimo del 40% (3).

No se tomé en cuenta el resultado de patologfa en las ade-
nomegalias, cuando esta se realiz§, ya que los hallazgos
histolégicos, son indiferenciables del linfoma linfocftico
bien diferenciado (11) (18). Adem&s se excluyeron los
pacientes en los que hubo duda diagnéstica, como en formas

leucémicas del linfoma ya anotado (25).

Parfmetros de estadio

Bésicamente se siguieron los de cada autor, pero en los
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de Rai tomamos como linfocitosis diagnéstica 4.000 x mm3,
y no 15.000; y le anemia la catalogamos con Hb igual o
menor de 10 grm. Los criterios de Binet fueron respetados
en su totalidad y en cuanto a la clasificacidn de Rozman;
tomamos la linfocitosis de 40.000 x mm>, el 1fmite para
clasificar riesgo intermedio Yy bajo. Se hizo entonces la

clasificacién siguiendo los siguientes pardmetros;

Clasificacién de Rai (2)

Estadio O con linfocitosis inexplicable de 4,000 x mm3 0
mayor. Estadio I, la linfocitosis méds adenomegalias.,
Estedio II, 1la linfocitosis con hepato y/o esplenomegalia,
buede haber o no adenomegalias, Estadio III, linfocito~-
s8is con Hna menor de 10, pudiendo haber o no, adenomega-
lias y/o esplenomegalia. Estadio IV con trombocitopenia

de 100.000 x mm3 0 menor, pudiendo haber o no anemia o

megalias,

Clasificacién de Binet (3)

Se toman en consideracién el niémero de 4reas involucra-
das, como factor prondstico, siendo la cervical, la axi-
lar y la inguinal (ya sea uni o bilateralmente), el bazo

y el higado cuentan como una cada uno, asf{ que el nimero
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de dreas aumentadas de tamafio va de 1 a 5, Ademds se toma
en consideracidén la Hna menor de 10 y las plaquetas meno-
res de 100,000 x mm3. As{ se clasificaron como grupo A
los pacientes que tenfan menos de 3 4reas comprometidas,
los de grupo B los que tenfan 3 o mds 4reas comprometidas
y los de grupo C los que tienen anemia o trombocitopenia,

sin importar el nlmero de &reas comprometidas.

Clasificacién de Rozman (4)

Se tomaron los grupos A y B de Binet y se les afiadid como
factor prondstico la linfocitosis mayor de 40.000, Se
catalogaron de bajo riesgo los de grupo A y B, con linfo-
citosis menor de 40.000 y de riesgo intermedio los de lin-
focitosis mayor de 40.000. Como en la clasificacidn de
Binet se dejé el grupo C de alto riesgo, sin importar el

ndmero de linfocitos.

Tratamiento

Solo 5 de los pacientes no recibieron tratamiento, el res-
to de pacientes recibié algin esquema terape§tico, predo-
minando el uso de la ciclofosfamida sola, o méds rara vez
en combinacidén con Vincristina y Prednisona. También se

usb el clorambucil en forma intermitente. Desafortunada-



1
mente a un mismo paciente se le prescribfa diferente dro-
ga a la ya recibida, por problemas transitorios y frecuen-
tes en la disponibilidad de ésta, en la farmacia de la

institucién y afn en el comercio.

RESULTADOS

En éstos 49 casos se encontraron %6 hombres y 13 mujeres,
en una proporcién de 2.7 a 1 y con un promedio de edad de

59.9 atios (rango 27-74).

El tiempo de evolucién, desde el comienzo de la sintomato~
logfa hasta el memento del diagnéstico, fue evaluable en

45 pacientes, siendo de 9,7 meses. LosS otros 4 casos eran
asintométicos en el momento del diagnéstico, y éste se hi-

z0 por un examen médico de rutina.

En cuanto a los sintomas, se encontré que entre m4s avan-
zado era el estadio de clasificacién, era mayor el nfme-
ro de éstos. El sintoma mds frecuente fue el de debilidad
general (42 ptes), pérdida de peso (31 ptes), fiebre (12

ptes), sudor nocturno, etc. (ver table 1)

En cuanto a los hallazgos al examen f{sico, se encontrd mis
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frecuentemente masa axilar (36 ptes), cervical (34 ptes), es-
plenomegalia (32 ptes), inguinal (27 ptes), etc. (ver tabla
2).

En cuanto a los examentes paraclinicos,se encontrd una Hb me-

nor de 10 en 14 pacientes y la linfocitosis mayor de 40,000

X mm° en 22 pacientes., Paradbjicamente sélo se encontrd trom-
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bocitopenia menor de 100.000 en 1 paciente (tabla 3).

Para la clasificacién pronéstica, se excluyeron aguellos pa-

cientes con causa de muerte distinta a la ILIC.

De los 49 casos, 4 (8.1%) pertenecieron al estadio O de Rai,
7 (14.2%) pertenecieron al estadio I, 23 (46.9%) al estadio
11, 8 (16.3%) al estadio III y 7 (14.2%) al estadio IV.

De los 4 pacientes en estadio O, sdlo 3 fueron evaluables,
ya que 1 fallecié por tromboembolismo pulmonar. ILa sobre-
vida media fue de 17.% meses (curva O). De los 7 que in-
gresaron en estadio I, sélo 6 fueron evaluables, ya que 1
fallecif a los 4 meses del diagnéstico por coma diab&tico.
La sobrevida media fue de 12,1 meses (curva 1). De los 23

pacientes en estadio II, se excluyeron 2 pacientes que fa-
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llecieron por HVDA y otro por ICC refractaria a los 31 ¥y
5 meses del diagénostico respectivamente. ILa sobrevida
total de los 21 casos restantes fue de 27.1 meses. (curva 2).
Los 8 pacientes en estadio III, fueron todos evaluables
con sobrevida de 8.6 meses ( curva 3). Los 7 pacientes
en estadio IV fueron todos evaluables, encontrandose una

sobrevida de 5.6 meses . (curva 4).

Cuando se usaron los pardmetros de Binet, 16 pacientes
(32.6%) ingresaron en estadio A, 4 fallecieron por causa
distinta a la LIC, Yy la sobrevida de los 12 restantes fue

de 24.4 meses. (curva 5).

En el grupo B, se incluyeron 18 pacientes (36.7%), de los
cuales hay en la fecha de cierre 3 vivos, a los 5, 51 y
54 meses; la sobrevida total de éstos pacientes es de
23,3 meses (curva 5). En el grupo ¢, se incluyeron 15

pacientes (30.6%) con una sobrevida de 7.2 meses (curva 5).

Cuando siguiendo los pardmetros de Rozman, tomamos la
linfocitos menor y mayor de 40,000 para dividir entre
Triesgo bajo e intermedio respectivamente, encontramos
que los 34 pacientes de los grupos A y B de Binet, sélo
22 (64.7%) pertenecfan al grupo de bajo riesgo y 12
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(35.3%) al de riesgo intermedio. ILa sobrevida en los
primeros fue de 22.71 meses y paradéjicamente en los del

segundo grupo fue de 25.8 meses.

Dighiero (10) identificé a los pacientes con formas puras
de esplenomegalia como de buen pronéstico, por lo que
aquf{ tomamos a los pacientes que solo presentaban esple-
nomegalia al examen fisico, no determinando la inmunoglo-
bulina de superficie, como lo realizd el autor en su pu~
blicacién originel. En esta forma determinamos 6 pacien-~
tes, siendo solo 4 evaluables, ya que los otros 2 muerie-
ron por cause distinta a la LLC. Encontramos una sobre-
vida de 36 meses. BEn cuanto al tratamiento, se dié cuan-
do la linfocitosis era mayor de 40.000 o cuando el pacien=-
te referia sintomas atribuibles a la enfermedad. No hu-
bo uniformidad en cuanto a las drogas usadas en cada pa-
ciente, debido a dificultades en cuando a la consecucién
y provisién de &sta; usando a veces ciclofosfamida o clo-
rambucil, solo o en combinacidn con prednisona o a veces
el esquema COP. En ocasiones un mismo paciente, por las
dificultades ya anotadas, podfa Pasar de una droga a

otra; sin haber razén clfnica para &sto.

De los 49 pacientes, 44 (89.7%) recibieron tratamiento.
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Si tomamos la clasificacién de Rai, notamos que 3 pacien-
tes disminuyeron de estadio, uno de estadio IV a ko
otro de estadio III a II y el dltimo, espectacularmente
de estadio IV a I. Contrariamente, 5 pacientes esmpeora-
ron de estadio pasando 2 pacientes de estadio II a Iv,
2 pacientes de estadio O a III ¥y un paciente de I a IV.

Los otros 41 pacientes (83.6%), permanecieron en igual

estadio.

Cuando se evalué la respuesta al tratamiento en la cla-
sificacién de Binet, 2 pacientes pasaron de estadio C

a B, 5> pacientes empeoraron de estadio, pasando 2 de es-
tadio B a C y 3 de estadio A a C. Los otros 42 pacien-
tes (85.7%), permanecieron en igual estadio. ES de no-
tar que en juntos grupos, los pacientes que permanecie-
ron en igual estadio, siempre presentaron franca me jo-

rfa de sus condiciones generales.

En cuando a la linfocitosis, &sta siempre disminuyd en
todos los pacientes que recibieron tratamiento., Al igual
que el tamafio de las adenﬁpatias y de la hepatoespleno-
megalia. Ademés 4 pacientes recibieron radioterapia so-
bre el bazo, siempre por el gran tamafio de éste, o dolor;

que no disminuy$ a la quimioterapia, todos los pacientes
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presentaron disminucién del tamatfio del érgano y desapa-

ricién del dolor.

En cuanto a la causa de muerte, a la fecha de cierre del
estudio, de nuestros 49 pacientes habfa 8 vivos; de los
41 restantes 22 (53.6%) habfan sido perdidos del segui-
miento, 4 (9.7%)—hab£an muerto por causa distinta a la
LIC y los otros 15 habfan muerto por la LIC, siendo 5

de estas muertes por infeccién.
DISCUSION

La LLC es una entidad mds frecuente en hombres que en
mujeres, pero la incidencia de 2.7 a 1 encontrada en
nuestros pacientes es mayor gue la reportada por publica~

ciones anteriores (15), sin haber cambios en cuanto a la

edad de aparicién.

No se hizo determinacién de linfocitos T o B, ya que me-
nos del 5% corresponden a linfocites T (12), (23), (24),
tampoco se hicieron determinaciones inmunolégicas (13),
(19), (20), (21) para determinar el tipo o madurez de
los linfocitos, ya que publicaciones recientes, refieren

que las "null" cells, corresponden generalmente a linfo-
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citos B en diversos estadios de maduracion (14).

En cuento a la presencia de sintomas, solamente 4 (8.9)
se encontraban asintométicos en el momento del diagnés-
tico. Este resultado tan bajo lo atribuimos a que sien=-
do el Instituto Nacional de Cancerlogfa (INC) un sitio de
referencia, solo recibimos aquellos pacientes que en vis-
ta a la gravedad de sus si{ntomas y al mal estado general,
no pueden ser controlados por sus médicos particulares

0 en otras instituciones.

El perfodo de incubacién de los sintomas hasta el momen-
to del diagnéstico, fue de 9.7 meses, el cual resulta su-
Premamente bajo, cuando se compara con los hallazgos de
Bogs (9), pero gue es explicable por la dificultad para
el interrogatorio de nuestros pacientes, que generalmen-
te llegan solos, provenientes de Zrea rural, con escaso

nivel de escolaridad, lo que interfiere con la obtencidn

de datos fidedignos.

El sintoma m4s frecuente fue la debilidad general y el
hallazgo ffsico mds frecuente la masa axilar compatible

con los hallazgcs de otras publicaciones (9).
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Las diferencias de sobrevida segin la clasificacién esta-
dfstica, han sido bastante curiosas. Si tomamos la cla-
sificacién de Rai, encontramos que el grupo II es el de
mayor sobrevida, alin mejor que la de los grupos O y I,
siendo de 27.1 meses contra 17.3 meses del grupo I y 12.1
meses del grupo II, siendo contrario a lo reportado por
Rai y en el grupo III tuvo 8.6 meses y el grupo IV 5.6
meses, pero estos dos Ultimos grupos si se pueden alinear

como de alto riesgo.

En la clasificacién de Binet encontramos que en los gru=-
pos Ay B, lassobrevidas fueron casi iguales, 24.4 meses
y 23.3 meses respectivamente, pero en cambio, encontra-
mos que la sobrevida en el grupo G, que es el considerado
de alto riesgo, fue de 7.2 meses, que Si es mucho més
corta que las anteriores, lo que si los coloca como de
alto riesgo., Cuando tomamos la linfocitosis de 40.000
para dividir éntre intermedio y bajo riesgo, encontramos
sorprendentemente que les considerados de riesgo inter-
medio tienen una sobrevida de 25.8 meses, mayor que la

de el grupo de bajo riesgo que fue de 22.1 meses.

El anterior hallazgo nos permitirfa afirmar gue la linfo-

citosis no ensombrece el pronéstico de los pacientes con
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LIC. Es més, se encontré que los pacientes con linfocito-
sis mayor de 40.000 tenfan una mejor sobrevida, lo que es-
té4 en franca contradiccién con los hallazgos de Rozman

(4)s Lo que si demostramos que que los pacientes con ane-

mia y/o trombocitopenia son todos de alto riesgo.

Lo que si nos llamé mucho la atencién fue que nuestros
pacientes tuvieron una sobrevida muy inferior a la publi=-
cada por otros autores, para iguales grupos pronosticos.
Por ejemplo si tomamos la clasificacién de Rai, (tabla 4)
encontramos que la sobrevida de todos nuestros pacientes
en todos los grupos estadio es mucho mds corta que al

del trabajo original (2).

Cuando comparamos con la clasificacién de Binet (tabla 5)

SOBREVIDA PACIENTES COM LLE SEGUN CLASIFICACION DE Ral
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encontramos datos muy similares., Cuando usamos la linfoci-
tosis para dividir entre bajo y mediano riesgo (tabla 6),

los datos son también muy similares.

El porque la sobrevida tan corta observada en nuestros pa=-
cientes la consideramos ya que al ser el INC un sitio de re-~
ferencia naciona}, solo se nos remite a aquellos pacientes

que tienen problemas en su manejo por médicos particulares.

Ademds, la mayorfa de nuestros pacientes son de estrato so-

cioeconémico bajo, con bajo fndice educacional, lo que difi-
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culta el seguimiento de &8rdenes médicas, la toma de droga
y la asistencia a control. Adem&s perdimos el contacto
con el 44.8 de nuestros pacientes, dando nosotros como muer-
to a causa de la enfermedad a todo paciente perdido, lo
que influye negativamente en la curva de la sobrevida.

Por Ultimo, como el 50% de éstos pacientes cursan con pan-
hipogamaglobulinemia, (12), la infeccién es una causa fre-
cuente de morbimortalidad. Nosotros la demostramos en 5
de nuestros pacientes, pero desafortunadamente no contamos
con los métodos de diagnéstico y cultivo ideales, ni con
una amplia disponibilidad de antibiéticos para diagnbsti-

co, Soporte y tratamiento para los Procesos infecciosos,

Los pacientes que clasificamos con solo esplenomegalia,
tuvieron una sobrevida de 3%6 meses, Ja cual es inferior a
la reportada por Dighiero (10), pero superior a la del es-
tadio II de Rai, lo que si confirma que la sobrevida de

éstos pacientes es mejor.

En cuanto al tratamiento, que no era el objeto de éste
trabajo, encontramos que de los 44 pacientes que recibie-
ron tratamiento, solo 5 (11.3%) presentaron empeoramiento
de la enfermedad; mientras el resto tuvo franca mejorfa,

con desaparicién de los sintomas en todos los casos, dis-
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minucién de la leucocitosis y del tamafio de las adenopatias,
lo que nos hace suponer, que al mejorar la calidad de vida
con las drogas, estamos por consiguiente mejorando la so-

brevida.

Ademds, los pacientes que presentan esplenomegalias gigan-
tes que no disminuyen de tamafio con la quimioterapia, si

Se benefician de la radioterapia paliativa.

En resumen, aunque la calidad del seguimiento no ha sido

la ideal en éstos pacientes, ¥y el nimero de pacientes con
LLC en cada grupo de la clasificacién €8 muy pequefio parsa
Sacar conclusiones definitivas, los datos en &ste estudio
dicen que en nuestros pacientes la clasificacidn de Rai

no tuvo ningdn valor pronéstico predictivo, en contraste

a la de Binet que si determiné al grupo C como de alto ries-
g0, aunque las diferencias entre bajo y mediano riesgo, A

Yy B respectivamente, no fueron muy marcadas.

En cuanto a la linfocitosis, encontramos parad$jicamente

que los pacientes con linfocitosis mayor de 40,000 tenfan

una me jor sobrevida.

Aunque en éste estudio, la clasificacién més predictiva
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fue la de Binet, se necesitan estudios prospectivos con
mayor nimero de pacientes ¥y mejor seguimiento para con-
firmar éste hallazgo. Adem&s también se debe hacer pros-
pectivamente y en forma simultdnea un seguimiento para
determinar la significancia pronéstica de la linfocitosis;
ya que el resultade por nosotros obtenido se opone a lo

demostrado en otros estudios.

En cuanto al tratamiento, demostramos que todos los pacien-
tes que se encontraban sintom4ticos se beneficiaron de &s-
to, por lo que consideramos indicado dar tratamiento a to-

do paciente sintomdtico o con gran compromiso general.

RESUMEN

Se analizan 49 casos de LIC en forma retrospectiva los
cuales son distribuidos en 3 clasificaciones pronésticas.
Encontramos que la clasificacién de Binet es adecuada
bara determinar los pacientes de riesgo alto, nés no los
de mediano y bajo riesgo. Ademis parad6jicamente encon-
tramos que la linfocitosis mayor de 40.000 xmm? mejora
el pronéstico. En todo caso se requieren estudios pros-

pectivos con mayor nldmero de pacientes, para confirmar es-

tos hallazgos.
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