
INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA 

SERVICIO DE HEMATOLOGIA -

CLASIFICACION PRONOSTICA DE LA LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA 

Drs. Juan Manuel Herrera Parga 
Residente 111 de Medicina Interna 

Hector Ramirez Zarate 
Jefe de Hematologia del INO 

Bogotá, Agosto de 1987 



CLASIFICACION PRONOSTICA DE LA LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA 

La leucema linfoide cr6nica (LLO) , es una enfermedad de 

Linfocitos B, rara ve z de T, que se car acteriza por linfo­

citosis, y generalmente de organomegalias (1), aunque no 

en forma invariable. Además es una enfermedad causada por 

la acumulaci6n de linfocitos de larga vida (16) y no por 

la pr oliferaci6n anormal de estos. El cur so clínioo des­

de el momento del diagnóstico es variable, ya que algunos 

pacientes f allecen rápidamente despu~s de ~ste, mientras 

otr os sobreviven varios años en bue~as condiciones físicas 

(26) • 

Hasta el moment o han sido propuestos numerosos sistemas de 

clasificación pron~stica para l a LLC, dentro de los más 

conocidos se encuentran el de Rai (2 ), Binet (3), Rozman 

(4), Baccarani (5), y Laksic (6) entr e otros. Todos es­

tos m~todos tratan de clasificar, por técnica mas o menos 

sencillas, a los pacientes con LLC. 
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Como consideramos, que para que una clasificaci6n pron~s­

tica sea util, debe ser clínica, sencilla y con la mínima 

utilizaci6n de parac,línicos, 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 físico, los valores de Rto, Rb, námero de plaquetas 
, 

y linfocitos; los cuales eran determinados en forma peri6-

dica. 

El tratamiento para pacientes -con LLO ha sido si~mpre un 

alquilante, preferencialmente el clorambucil (7), acompa-

ñado o no de prednisona, 1- en casos resi~tentes el esque­

ma COP (8) (27) y otros han usado, la adriamicina (17) en 

combinación. Como en trabajos anteriores (9), nunca se 

puede demostrar que haya mejoriaen la sobrevida; aunque 

suponemos que al mejorar las condiciones generales del 

paciente, habrá menor n~mero de complicaciones y por ende, 

es r azonable pensar que hay una me jlor sobrevida. 

Aqui revisamos nuestra experiencia con los pacientes de LLC 

en los últimos 16 años, encontramos que solo la clasifica-
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ci6n de Binet tiene valor pron6stico en sus tres estadios 

A, B Y C, aunque la sobrevida total de nuestros pacientes 

es muy inferior a lo reportado en la literatura. Además 

encontramos cuatro pacientes con solo esplenomegalia, y 

aunque no pudimos realizar estudios de inrnunoglobulinas 

de membrana como lo realiz6 Dighiero (10), si encontramos 

que aunque la sobrevida de éstos cuatr o pacientes es menor 

a lo reportado por Dighiero , si es significativamente su­

perior a la de los pacientes de el estadio 11 de Rai 

MATERIAL Y METODOS 

Se examinaron 84 casos de LLC en la consulta de Hematolo­

gía del Instituto Nacional de Cancerología, desde el 1° 

de Enero de 1970 hasta el 31 de Marzo de 1~87, fecha en 

que se realiz6 el corte para la colecci6n 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 m~imo de 77 meses en la consul­

ta de Hematología, anotando síntomas, adenomegalias al exa­

men físico parámetros paraclínicos como la Hna, número de 

leucocitos y plaquetas. 
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Los pacientes eran controlados en" el I NC y cuando un pacien­

te dejaba de asistir al control, se intentaba comunicaci6n 

telef6nica o escrita con el paciente o con los familiares. 

Igual intento se realiz6 en el momento de la colecci6n de 

los datos. Todo paciente perdido, fue dado por muerto; a 

causa de la LLC. 

Criterios para diagn6stico 

En todos los pacientes el diagn6stico fue hecho en base a 

linfocitosis periférica (mínimo de 4000 mm 3 ) combinada por 

infiltraci6n de la médula 6sea por linfocitos maduros, en 

un mínimo del 40% (3). 

No se tom6 en cuenta el resultado de patología en las ade­

nornegalias, cuando esta se realiz6, ya que los hallazgos 

histo16gicos, son indiferenciables del linfoma linfocítico 

bien diferenciado (11) (18). Además se excluyeron los 

pacientes en los que hubo duda diagn6stica, como en formas 

leucémicas del linfoma ya anotado (25). 

Parámetros de estadio 

BáSicamente se siguieron los de cada autor, pero en los 
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de Rai tomamos como linfocitosis diagn6stica 4.000 x mm 3, 
y no 15.000; y la anemia la catalogamos con Rb igualo 
menor de 10 grm. Los criterios de Binet fueron respetados 
en su totalidad y en cuaato a la clasificaci6R de Rozman; 
tomamos la linfocitosis de 40.000 x rnm 3, el límite para 
clasificar riesgo intermedio y bajo. Se hizo entonces la 
clasificaci6n siguiendo los siguientes parámetros: 

Clasificaci6n de Raí (2) 

Estadio O con linfocitosis inexplicable de 4.000 x mm 3 o 
mayor. Estadio 1, la linfocitosis m~ adenomegalias. 
Estadio 11, la linfocitosis con hepato y/o esplenomegalia, 
puede haber o no adenomegalias, Estadio 111, linfocito-
sis con Hna menor de 10, pudiendo haber o no, adenomega­
lias y/o esplenomegalia. Estadio IV con trombocitopenia 
de 100.000 x mm 3 o menor, pudiendo haber o no anemia o 
megalias. 

Clasificaci6n de Binet (3) 

Se toman en consideraci6n el número de áreas involucr a-
das, como factor pron6sticG, siendo la cervical, la axi­
lar y la inguinal (ya sea uni o bilateralmente), el bazo 
y el higado cuentan como una cada uno, as! que el número 
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de áreas aumentadas de tamaño va de 1 a 5. Además se toma 

en consideraci6n la Hna menor de 10 y las plaQuetas meno­

res de 100.000 x mm 3• As í se clasificaron como grupo A 

los pacientes Que tenían menos de 3 áreas comprome t idas, 

los de grupo B los Que tenían 3 o más áreas comprometidas 

y los de grupo C los Que tienen anemia o trombocitopenia, 

sin importar el número de áreas comprometidas. 

Clasificaei6n de Rozman (4) 

Se tomaron los grupos A y B de Binet y se les añadi6 como 

factor pron6stico 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

f ocitosi s mayor de 40.000. Como en la clasificaci6n de 

Binet se dej6 el grupo C de alto riesgo, sin importar el 

n6mero de linfocitos. 

Tratarnien to 

Solo 5 de los pacientes no recibieron tratamiento, el res­

to de pacientes recibi6 algún eSQuema terape~tico, predo­

minando el uso de la ciclofosfamida sola, o más rara vez 

en combinaci6n con Vincristina y Prednis0na. También se 

us6 el clorambucil en forma intermitente. Desafortunada-
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mente a un mismo paciente se le prescrib!a diferente dro­

ga a l a ya recibida, por problemas transitorios y frecuen­

tes en la disponibilidad de ~sta, en la farmacia de la 

instituci~n y a6n en el comercio. 

RESULTADOS 

En éstos 49 casos se encontraron 36 hombres y 13 mujeres, 

en una proporción de 2.7 a 1 y con un promedio de edad de 

59.9 años (rango 27-74). 

El tiempo de evoluci6n, desde el comienzo de la sintomato- . 

logía hasta el momento del diagnóstico, fue evaluable en 

45 pacientes, siendQ <le 9 • . 7 meses. Los otros 4 casos eran 

asintomáticos en el momento del diagnóstico, y éste se hi­

zo por un examen médico de rutina. 

En cuanto a los síntomas, se encontr6 que entre más avan­

zado era el estadio de clasificaci~n, era mayor el núme­

ro de éstos. El síntoma más 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 ffsico, se encontró más 
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frecuentemente masa axilar (36 ptes), cervical (34 ptes), es ­

plenomegalia (32 ptes), inguinal (27 ptes), etc. (ver tabla 

2) • 
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Datos de 49 Pacjentes. 

bocitopenia menor de 100.000 en 1 paciente (tabla 3). 

Para la clasificaci6n pron6stica, se excluyeron aquellos pa-

cientes con causa de muerte distinta a la LLC. 

De los 49 casos, 4 (8.1%) pertenecieron al estadio O de Rai, 

7 (14.2%) pertenecieron al estadio 1, 23 (46.9%) al estadio 

11, 8 (16.3%) al estadio 111 y 7 (14.2%) al estadio IV. 

De los 4 pacientes en estadio O, s610 3 fueron evaluables, 

ya que 1 falleci6 por tromboembolismo pulmonar. La sobre­

vida media fue de 17.3 meses (curva O). De los 7 que in­

gresaron en estadio 1 , s610 6 fueron evaluables, ya que 1 

falleci6 a los 4 rneS9'S del diagn6stico por coma diabético. 

La sobrevida media fue de 12.1 meses (curva 1). De los 23 

pacientes en estadio 11, se excluyeron 2 pacientes que fa-



llecieron por HVDA y otro por ICC refractaria a los 31 y 

5 meses del diag6nostico respectivamente. La sobrevida 

10 

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 parámetros de Binet , 16 pacientes 

(32.6%) ingresaron en estadio A, 4 fallecieron por causa 

distinta a la LLC, y 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 C, se incluyeron 15 

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

Cuando siguiendo los parámetros de Rozman, tomamos la 

linfocitos menor y mayor de 40.000 para dividir entre 

riesgo bajo e intermedio respectivamente, encontramos 

que los 34 pacientes de los grupos A y B de Binet, s610 

22 (64.7%) pertenecían al grupo de bajo riesgo y 12 
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(35.3%) al de riesgo intermedio. La s obrevida en los 

primerGs fue de 22.1 meses y parad<?jicamente en los del 

segundo grupo fue de 25.8 meses. 

Dighiero (10) identific6 a los pacientes con formas puras 

de esplenomegalia como de buen pron<?stico, por lo que 

aquí tomamos a los pacientes que solo presentaban esple­

nomegalia al examen físico, no determinando la inmunoglo­

bulina de superficie, como lo reali z6 el autor en su pu­

blicaci6n original. En esta forma determinamos 6 pacien­

tes, siendo solo 4 evaluables, ya que los otros 2 muerie­

r on por causa distinta a la LLC. Encontramos una sobre­

vida de 36 meses. En cuanto al tratamiento, se di6 cuan­

do la linfocitosis er a mayor de 40 .000 o cuando el pacien­

te referia síntomas atribuible s a la enfermedad. No hu­

bo uniformidad en cuanto a las drogas usadas en cada pa­

ciente, debido a dificultades en cuando a la consecuci6n 

y provisi6n de ésta ; usando a veces ciclofosfarnida o clo­

rambucil, solo o en combinaci6n con prednisona o a vece s 

el esquema COP. En ocasiones un m.ismo paciente , por las 

dificultades ya anotadas, podía pasar de una droga a 

otra; sin naber raz6n clínica para ésto. 

De l os 49 pacientes, 44 (89.7%) recibieron tratamiento. 
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Si tomamos la clasificaci6n de Rai, notamos que 3 pacien­

tes disminuyeron de estadio, uno de estadio IV a 111, 

otro de estadio 111 a 11 y el último, espectacularmente 

de estadio IV a l. Contrariamente, 5 pacientes esmpeora-

ron de estadio pasando 2 pacientes de estadio 11 a IV, 

2 pacientes de estadio O a 111 y un paciente de 1 a IV. 

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

estadio. 

Cuando se evalu6 la respuesta al "tratamiento en la cla­

sifi caci6n 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 i gual estadi o, siempre presentaron franca mejo­

ría de sus condiciones generales. 

En cuando a la linfocitosis, ésta siempre disminuy6 en 

todos los pacientes que recibieron tratamiento. Al igual 

que el tamaño de las adenopatias y de la hepatoespleno­

megalia. Además 4 pacientes r ecibieron radioterapia so­

bre el bazo, siempre por el gran tamaño de éste, o dolor ; 

que no disminuy6 a la quimioterapia, todos los pacientes 
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presentaron disminuci6n del tamaño del 9rgano y desapa­

rici6n del dolor. 

En cuant9 a la causa de muerte, a la fecha de cierre del 

estudio, de nuestros 49 pacientes había 8 vivos; de los 

41 restantes 22 (53.6%) hab~an sido perdidos del segui­

miento, 4 (9.7%) hab;an muerto por causa distinta a la 

LLC y los otros 15 habían muerto por la LLC, siendo 5 

de estas muertes por infecci6n. 

DISCUSION 

La LLO es una entidad más frecuente en hombres que en 

mujeres, pero la incidencia de 2.7 a 1 encontrada en 

nuestros pacientes es mayor que la reportada por publica­

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

edad de aparici6n. 

No se hizo determinaci6n de linfocitos T o B, ya que me­

nos del 5% corresponden a linfocitos T (12), (23), (24), 

tampoco se hicieron determinaciones inmunol~gicas (13), 

(1 9), (20), (21) para determinar el tipo o madurez de 

los linfocitos, ya que pUblicaciones r ecientes, refier en 

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

En cuanto a la presencia de síntomas, solamente 4 (8.9) 

se encontraban asintomáticos en el momento del diagn6s­

tico. Este resultado tan bajo lo atribuimos a que sien­

do el Instituto Nacional de Cancer10gía (INC) un sitio de 

referencia, solo recibimos aquellos pacientes que en vis­

ta a la gravedad de sus síntomas y al mal estado general, 

no pueden ser controlados por sus médicos particulares 

o en otras instituciones. 

El período de incubaci6n de los síntomas hasta el momen­

to del diagn6stico, fue de 9.7 meses, el cual resulta su­

premamente bajo, cuando se compara con los hallazgos de 

Bogs (9), pero que es explicable porJa dificultad para 

el interrogatorio de nuestros pacientes, que generalmen­

te llegan solos, provenientes de área rural, con escaso 

nivel de escolaridad, lo que interfiere con la obtenci6n 

de datos fidedignos. 

El síntoma más frecuente fue la deoilidad general y el 

hallazgo físico más frecuente la masa axilar compatible 

con los hallazgos de otras publicaciones (9). 
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Las diferencias de sobrevida según la clasificaci6n esta­

dística, han sido bastante curiosas. Si tornamos la cla­

sificaci6n de Rai, encontramos que el grupo 11 es el de 

mayor sObrevida , aún mejor que la de los grupos O y 1, 

siendo de 27.1 meses contra 17.3 meses del grupo 1 y 12 .1 
-'-

meses del grupo 11, siendo contrario a lo reportado por 

Rai y en el grupo 111 tuvo 8.6 meses y el grupo IV 5. 6 

meses, pero estos dos últimos grupos si se pueden alinear 

como de alto riesgo. 

En la clasificaci6n de Binet encontramos que en los gru-

pos A y B, lass.obrevidas fueron casi iguales, 24.4 meses 

y 23 .3 meses respectivamente, pero en cambio, encontra­

rnos que la sobrevida en el grupo C, que es el considerado 

de alto riesgo, fue de 7.2 meses, que si es mucho más 

corta que las anteriores, lo que si los coloca como de 

alto riesgo. Cuando tomamos la linfocitosis de 40.000 
• 

para dividir entre intermedio y bajo riesgo, encontramos 

sorprendentemente que las 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 permitiría afirmar que la linfo­

citosis no ensombrece el pr on6stico de los pacientes con 
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LLC. Es más, se encontr6 que los pacientes con linfocito­

sis mayor de 40.000 ten!an una me j or sobrevida, lo que es­

tá en franca contradicción con los hallazgos de Rozman 

(4). Lo que si demostramos que que los pacientes con ane­

mia y/o trombocitopenia son todos de alto riesgo. 

Lo que si nos llam6 mucho la atenci6n ~ue que nuestros 

pacientes tuvieron una sobrevida muy inferior a la publi­

cada por otros autores, para iguales grupos pronosticos. 

por ejemplo si tomamos la clasificaci6n de Rai, (tabla 4) 

encontramos que la sobrevida de todos nuestros pacientes 

en todos los grupos estadio es mucho más corta que al 

del trabajo original (2). 

Cuando comparamos con la clasificaci6n de Binet (tabla 5) 

1 .~I.:lJ.-::\ 4 
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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 nacional, solo se nos remite a aquéllos pacientes 

que tienen problemas en su manejo por médicos particulares. 

Además, la mayoría de nuestros pacientes son de estrato so­

cioecon6mico bajo, con bajo índice educacional, lo que difi-

'fabla 6 
SOBREVIDA PACIEN TES CON LLC SEGUN CLASIFICACION DE ROZMAN 

L-

Gr-upCi~:; f.:¡ + B L.i nfoc, " , 40. 000 ~ .. ) ro ) :1 ros l óO Ii\ Si " 
.... ..::. ,,~ ... 

Glr'upO~:i (~ -1- B Li. nfCIC <: 40. 000 "''',1::::' B ms¡ no m~,i 
" 

,';'.,.1 • 
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culta el seguimiento de 6rdenes m~dicas, la toma de droga 
y la asistencia a control. Además perdimos el contacto 
con el 44.8 de nuestros pacientes, dando nosotros como muer­
to a causa de la enfermedad a todo paciente per dido, lo 
que influye negativamente en la curva de la sobrevida. 
Por último, como el 50% de éstos pacientes cursan con pan­
hipogamaglobulinemia, (12), la infecci6n es una causa fre­
cuente de morbimor talidad. Nosotros la demostramos en 5 
de nuestros pacientes, pero desafortunadamente no contamos 
con los métodos de diagn6stico y cultivo ideales, ni con 
una amplia disponibilidad de antibi6ticos para diagn6sti­
co, sopor te y tratamiento para los procesos infecciosos. 

Los pacientes que clasificamos con solo esplenomegalia, 
tuvieron una sobrevida de 36 meses ~ la cual es inferior a 
la repor tada por Dighiero (10), per o super ior a la del es­
tadio 11 de Rai, lo que si conf irma 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 granca mejoría, 
con desaparici6n de l os síntomas en todos los casos, dis-
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minuci6n de la leucocitosis y del tamaño 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. 

Además, los pacientes que presentan esplenomegalias gigan­

tes que no disminuyen de tamaño 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 número de pacientes con 

LLC en cada grupo de la clasificaci6n es muy pequeño para 

sacar conclusiones definitivas, los datos en éste estudio 

dicen que en nuestros pacientes la clasificaci6n de Rai 

no tuvo ningún valor pron6stico predictivo, en contraste 

a la de Binet que si determin6 al grupo C como de alto ries­

go, aunque las diferencias entre bajo y mediano riesgo, A 

y B respectivamente, no fueron muy marcadas. 

En cuanto a la linfoci tosis, encontramos parad6jicamente 

que los pacientes con linfocitosis mayor de 40.000 tenían 

una mejor sobrevida. 

Aunque en éste estudio, la clasificaci6n más predictiva 
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fue la de Binet, se necesitan estudios prospectivos con 

mayor número de pacientes y mejor seguimiento para con­

firmar éste hallazgo. Además tambi~n se debe hacer pros­

pectivamente y en forma simultánea un seguimiento para 

determinar la significancia pron6stica de la linfocitosis; 

ya que el resultado por nosotros obtenido se opone a lo 

demostrado en otros estudios. 

En cuanto al tratamiento, demostrarnos que todos los pacien­

tes que se encontraban sintomáticos se beneficiaron de és­

to, por lo que consideramos indicado dar tratamiento a to­

do paciente sintomáti,co o con gran compromiso general . 

RESUMEN 

Se analizan 49 casos de LLC en forma retrospectiva los 

cuales son distribui dos en 3 clasificaciones pron6sticas. 

Encontramos que la clasificaci6n de Binet es adecuada 

para determinar los pacientes de riesgo alto, nás no los 

de mediano y bajo riesgo. Además parad~jicamente encon­

tramos que la linfocitosis mayor de 40.000 xmm3 mejora 

el pron6s tico . En tod o caso se requieren estudios pros ­

pectivos con mayor número de pacientes , para confirmar es­

tos halla zgos . 
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