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“Historia” de la LLC 

Velpeau, 1827. 
Primera autopsia 

Virchow, 1847. 
Leucemia linfoide y 

mieloide. 

Minot y Isaacs, 
1924. Descripción 

historia natural. 
Primera gran 

serie de casos. 

Rai, 1975. 
Primera 

clasificación 
clínica. 



Epidemiología de la LLC 
•  La leucemia más frecuente (7% de los procesos 

linfoproliferativos). 
•  Incidencia anual: 4-7 casos/100.000 habitantes. 
•  ♂:♀ 3:2 
•  Más en caucásicos. 
•  Agrupación familiar de casos (RR 7-8,5 para las 

personas con un familiar en primer grado afecto). 
•  El principal factor de riesgo para desarrollarla es tener 

un familiar cercano afecto. 
•  Edad mediana de diagnóstico alrededor de los 70. 

SEER	Cancer	Sta,s,cs	Factsheets:	Chronic	Lymphocy,c	Leukemia.	Na,onal	Cancer	Ins,tute.	
Bethesda,	MD.	Datos	2008-2012.	



Etiología y Fisiopatología de la LLC 
•  Se ha encontrado alguna relación entre la LLC y: 

−  El trabajo agrícola (no con pesticidas). 
−  El trabajo nocturno. 
−  Dudosa relación con las radiaciones ionizantes. 
−  Infecciones (infancia-edad adulta). 

•  “Estímulo antigénico” (¿CMV?). 
•  Equivalente de diferenciación normal propuesto doble (antes y después de la hipermutación 

somática de los genes de la IgH). Diferentes teorías. 
•  Sobreexpresión de Bcl-2 (miRNA 15 y 16). 
•  Supervivencia gracias a la interacción con células nodriza (CXCR4-CXCL12). 
•  Inmunosupresión e inmunoalteración (Th2 ↑). Infecciones y segundos tumores. 

Burger JA et al, Blood 2009;114:3367 



Clínica de la LLC 

•  Mayoría de diagnósticos asintomáticos. 
•  Astenia, malestar, fatigabilidad. 
•  “Megalias” linfoides en cualquier zona. Infiltración 

extrahematológica sobre todo en estadios avanzados. 
•  Infecciones. 
•  Autoinmunidad (sobre todo, AHAI), a veces relacionada con el 

tratamiento (análogos de purinas, alemtuzumab). 
•  Segundos tumores. 

https://plasticsurgerykey.com/19-cutaneous-manifestations-of-b-cell-chronic-lymphocytic-leukemia/#c19-bib-0004 



La célula tumoral de la LLC 
Alteraciones 

cromosómicas Frecuencia (%) 

del(13q14) 55 

del(11q)/11q23/ATM 20 

+12 17 

del(17p) 8 

del(6q) 7 

Mutaciones somáticas de genes: NOTCH-1, SF3B1, TP53, BIRC3, MYD88, ATM 
Cambios epigenéticos 

ASH Image Bank 



Criterios diagnósticos de la LLC 
•  Cifra de linfocitos superior a 5000/µL durante > 3 meses, con 

morfología óptica típica. 
•  Inmunofenotipo:  

−  coexpresión de antígenos B de superficie (CD19, CD20, 
CD23) y CD5 

−  expresión de IgS, CD20 y CD79b característicamente 
disminuidas 

−  restricción en la expresión de la cadena ligera de Ig 
•  Citopenias junto a linfocitosis inferior también establecen el 

diagnóstico. 

Marcador 1 punto 

IgS Débil 

CD5 Positivo 

CD23 Positivo 

FMC7 Negativo 

CD22m/CD79b Débil/negativo 

98% LLC-B 3-5 
95% resto de SLP-B 1-2 y siempre <4 

Linfocitosis B monoclonal Linfoma de linfocitos pequeños 



Clasificaciones y pronóstico de la LLC 
Estadio Riesgo Descripción SV mediana (años) 

0 Bajo Linfocitosis >10 

I Bajo-intermedio 0 + linfadenopatía > 8 

II Bajo-intermedio 0 + hepato/esplenomegalia 6 

III Elevado 0 + anemia 2 

IV Elevado 0 + trombocitopenia 2 

Estadio Hemograma Áreas afectas SV mediana (años) 

A Sin anemia o trombopenia < 3 > 10 

B Sin anemia o trombopenia > 3 7 

C Anemia y/o trombopenia indiferente 2 

Clasificaciones clínicas (linfocitosis, 
megalias linfoides, citopenias): 
−   Rai 
−   Binet. 

Más de 3200 publicaciones. 
Otros factores pronóstico relevantes: timidina-
quinasa, LDH, del(11 q), del(13q), cariotipo 
comp le j o , a l gunos marcado res de 
superficie… 



Clasificaciones y pronóstico de la LLC-B 

Puntuació
n 

Pacientes 
(%) 

SV global 
(meses) 

SV global a 
5 años (%) 

SV global a 10 
años (%) 

0-1 28 No alcanzada 93.2 79 

2-3 39 105 79.3 39.2 

4-6 28 75 63.3 21.9 

7-10 5 29 23.3 3.5 

Clasificación internacional: 
−  TP53 (alterado vs. no alterado) 4 puntos. 
−  IgHV (no mutada vs. mutada) 2 puntos. 
−  Beta-2 microglobulina sérica (3,5 mg/L o menos vs. más de 3,5) 2 puntos 
−  Estadio clínico (Binet A ó Rai 0 vs Binet B-C ó Rai I-IV) 1 punto. 
−  Edad (65 o menos años vs. más de 65) 1 punto. 



Tratamiento de la LLC-B 

•  Establecimiento de la necesidad de tratamiento. Si no, no. 
•  Una vez decididos a tratar: 

−  Valoración del estado del paciente: escalas de valoración geriátrica (CGA), índices de 
comorbilidad (CIRS), etcétera. “Fit”, “no-fit” y “unfit”. “Go-go” vs “slow-go” 

−  Presencia de determinadas alteraciones moleculares o citogenéticas 
•  Revolución reciente en el tratamiento (Cancer advance of 2015 para ASCO): 

−  Nuevos AcMo 
−  Inhibidores de quinasas 
−  Inhibidores de Bcl-2. 
−  Células CAR-T. 

•  Posibilidades de curación. 
•  Valoración de EMR (<10-4). 
•  Problema farmacoeconómico. 



Aclaramiento de creatinina por debajo de 70 mL/min (Cockroft-Gault ) 
o Cumulative Illness Rating Scale >7 definen “slow go/no fit”. 
Disponible en: http://farmacologiaclinica.info/scales/CIRS-G/ 
 (Cramer P et al. Eur J Haematol 2016) 

En casos difíciles: Comprehensive Geriatric 
Assessment (Balduci, Critical Reviews in Oncology 
Hematology 2000) 



Arsenal terapéutico 

•  Quimioterapia convencional. 
•  Anticuerpos monoclonales. Nueva generación. 
•  Fármacos con diana molecular: 

−  inhibidores de la vía del receptor de célula B (BCR-BTK-PI3K): ibrutinib, acalabrutinib , 
idelalisib... 

−  inhibidores de Bcl-2: venetoclax 
−  etcétera... 

•  Células T-CAR. 
•  Trasplante alogénico de médula ósea. 



Guía GELLC 



Hallek M, Am J Hematol. 2019 



Hallek M, Am J Hematol. 2019 



Células T-CAR 

N Engl J Med 2011;365:725-33. 

N Engl J Med 2018;379:64-73. 



Chen Q et al. JCO 2017 

Problema farmacoeconómico 



Gracias por su atención     


