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RESUMEN

La leucemia linfoide crdnica es el tipo de leucemia mas comun en los paises
occidentales, afecta con mayor frecuencia al sexo masculino, con una edad promedio
al diagndstico de 65 afios. La variedad mas frecuente es la de estirpe B; comprenden
un grupo de neoplasias biolégicamente diferentes, caracterizadas por una
proliferacién y acumulo de linfocitos pequeios de apariencia madura en sangre
periférica, médula dsea y tejidos linfoides. Es el prototipo de enfermedad maligna que
involucra a defectos de la muerte celular programada o apoptosis. Esta enfermedad
puede presentar variaciones en sus caracteristicas inmunofenotipicas, clinicas,
citogenéticas y moleculares. Aproximadamente, el 80 % de los pacientes con
leucemia linfoide crénica B presentan anormalidades cromosdmicas, principalmente:
deleciones de los cromosomas 11,13, 6,14 y 17, estas tres Gltimas de mal prondstico.
Pueden presentar, ademas, disfunciones inmunes responsables de inmunodeficiencia
y autoinmunidad. Se desconoce la causa de esta enfermedad, aunque los informes
iniciales sugieren la implicacion de los genes Bcl-1 y Bcl-2, es por eso que la terapia
actual esta dirigida a la inhibiciéon de Bcl-2 por ser el responsable en la regulacion de
la apoptosis.
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ABSTRACT

Chronic lymphoid leukemia is the most common type of leukemia in Western
countries, which most often affects males and the average age at diagnosis is 65 years.
The most common form is the B-cell and is described in this article. LLC comprise a
biologically distinct group of neoplasms characterized by proliferation and
accumulation of small mature lymphocytes appearance in peripheral blood, bone
marrow and tissues linfoides. Is the prototype of malignant disease involving defects
programmed cell death or apoptosis. This disease may present variations in their
immunophenotypic, clinical, cytogenetic and molecular characteristics. Approximately
80 % of patients with B-CLL have chromosomal abnormalities, mainly: deletions of
chromosomes 11, 13, 6, 14 and 17. These last three are bad prognosis. The patients
with CLL may have also immune dysfunctions responsible for immunodeficiency and
autoimmunity. It is unknown the cause of CLL although initial reports suggest the
involvement of Bcl-1 and Bcl-2 gene is why the current therapy is directed to
inhibition of Bcl-2 as this is responsible in regulating apoptosis.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia; chronic lymphoproliferative disorder.

INTRODUCCION

La leucemia linfoide crénica (LLC) comprende un grupo de neoplasias bioldgicamente
diferentes, caracterizadas por una proliferacion y acumulo de linfocitos pequefos de
apariencia madura en sangre periférica(SP), médula dsea (MO)y tejidos linfoides,
muchos de los cuales se encuentran en la fase Go del ciclo celular y solo un pequefio
numero proliferante, lo que sugiere que su vida media sea larga.!™

Incidencia

Representa la leucemia humana mas comun en los paises occidentales, con una
incidencia estimada de 1 x 100 000 por afio.>® Afecta con mayor frecuencia al sexo
masculino, con una relacién de 2:1 y la edad promedio al diagndstico, es de 65 afos.
Es el prototipo de enfermedad maligna que involucra defectos de la muerte celular
programada o apoptosis.”"!! En conjunto, las neoplasias linfoides son el cuarto cancer
mas comun y la sexta causa principal de muerte por cancer en los Estados Unidos.
Las tasas de incidencia de neoplasias aumentaron entre los afios 2001 al 2012, en
particular para las neoplasias de células B. Entre las neoplasias linfoides maduras, el
aumento mas rapido fue para las neoplasias de células plasmaticas. Las tasas
también aumentaron para el linfoma de células del manto, linfoma de la zona
marginal, leucemia de células peludas y la micosis fungoide. Segun reportes
estadisticos proporcionados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se estimo
que en el 2016 apareceran 136 960 nuevas neoplasias linfoides.!?

Inicialmente, el diagndstico de las LLC en nuestro pais se realizaba sdlo por la
caracterizacién morfolégica de las células leucémicas; mas adelante se introdujeron
las técnicas de inmunofenotipaje celular (IFC) primeramente, por inmunofluorescencia
indirecta y luego, por el método ultrainmunocitoquimico (UMICIQ); este ultimo ha
constituido una valiosa herramienta en la caracterizacion inmunoldgica de la LLC que
permite establecer un diagnodstico mas completo de la enfermedad.
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CLASIFICACION

El avance alcanzado en las técnicas de inmunofenotipaje para la deteccién de
antigenos celulares, ha posibilitado la clasificacion de este tipo de leucemias en dos
grandes grupos. Las LLC de fenotipo B (LLC-B) encontradas en mas del 95 % de los
pacientes y las de fenotipo T (LLC-T) presentes en el 2 al 5 % de los casos.313

Segun sus caracteristicas clinico-morfoldgicas e inmunofenotipicas, los SLPC se
clasifican en 4 grupos: Neoplasias de células B madura, neoplasias maduras de
linfocitos T y células asesinas naturales, los desérdenes linfoproliferativos
postrasplante (DLPCP) y las neoplasias de células dendriticas e histiociticas, cada una
de estas se subdividen en varias entidades clinicas.*

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA B

La LLC-B se caracteriza por mostrar una infiltracion periférica masiva por células que
expresan los marcadores de linaje B. La LLC con prolinfocitos y la forma variante de
tricoleucemia tienen caracteristicas fenotipicas intermedias entre la LLC y la leucemia
prolinfocitica (LPL) y entre la LPL y la tricoleucemia clasica, respectivamente.

LEUCEMIAS PROLINFOCITICAS

Las LPL constituyen un grupo de neoplasias linfoides con caracteristicas morfoldgicas,
inmunofenotipicas y moleculares distintivas. Se deben a un desorden de linfocitos
maduros, y se clasifican en LPL de linaje B (LPL-B) y LPL de estirpe T (LPL-T).
Representan el 1 % de todas las leucemias linfociticas. La edad media de
presentacidn varia seguin la forma, para la LPL-T 61 afios y 69 para la LPL-B. Ambas
enfermedades se encuentran con mayor frecuencia en varones, con una relacion de
2:1. Se han demostrado asociacién de distintos oncogenes con este tipo de neoplasia;
asi la LPL-T se asocia con la expresion del gen TC-1 y la mutacién del gen de la ataxia
telangiectasia (ATM); se ha encontrado relacién entre el gen TP53 y la patogenia de la
LPL-B.Esta ultima, presenta un curso clinico agresivo y es refractaria a la
quimioterapia convencional. La sobrevida global promedio de los enfermos es de 3 afos.
Fue descrita por primera vez en 1974, por Galton. Originalmente, se interpreté como
una variante de la LLC-B. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define como
una enfermedad maligna caracterizada por la presencia de prolinfocitos en sangre
periférica, médula 6sea y bazo. Su forma de presentacién mas frecuente es la de una
enfermedad avanzada, con esplenomegalia masiva, adenopatias minimas o ausentes
y linfocitosis. De todos los signos, la esplenomegalia es la presentacion mas
constante.

En un pequefo grupo de pacientes, ambas variantes, LPL-T y LPL-B, pueden
presentarse de forma asintomatica, de afios o0 meses de duracion para presentar
luego, un cuadro progresivo. Un tercio de los pacientes pueden desarrollar
adenopatias. Puede aparecer también compromiso de piel y serosas, lo que ha sido
asociado con la LPL-T.

En cuanto al inmunofenotipo, las células de la LPL-B expresan intensamente los
antigenos pan-B, CD20, CD22, CD24, CD79b y FMC-7. La monoclonalidad queda
demostrada por la restriccion de la cadena ligera de la inmunoglobulina (Ig). Presenta
Ig de superficie (IgM o IgM/IgD). La mayoria de los pacientes no expresan sobre los
prolinfocitos los antigenos CD5 y CD23. Cerca de un tercio de los enfermos con LPL-B
pueden expresar CD5, que es util en el diagndstico diferencial con el linfoma del
manto en fase leucémica.!>16

17
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematol, Inmunol y Hemoterapia. 2017;33(4):15-24

Leucemia Prolinfocitica T (LP-T)

Los prolinfocitos T exhiben un fenotipo postimico (CD1 negativo) con expresion de los
marcadores pan-T: CD2, CD3, CD5, CD7. Este ultimo antigeno suele ser negativo o de
baja expresién en los otros sindromes linfoproliferativos T maduros (SLP-T). Aunque
en la mayoria de los casos (70 %) el fenotipo de la LP-T es CD4+, CD8-, hay también
casos CD4+, CD8+ (20 %) y CD4- CD8+ (10 %).t>

LEUCEMIA DE CELULAS PELUDAS (LCP)

La LCP es una enfermedad rara que representa Unicamente del 2 al 4 % de todas las
leucemias. La edad mediana al diagnéstico es alrededor de los 60 afios; predomina en
varones, con una frecuencia de 5:1. La mayoria de los enfermos presentan sintomas
secundarios a una pancitopenia grave (infecciones bacterianas, hemorragia y
anemia). Algunas veces la LCP se manifiesta como infecciones oportunistas
secundarias a inmunodeficiencia celular grave y monocitopenia. La esplenomegalia
estd presente en el 80 % de los casos. En situaciones excepcionales la LCP puede
manifestarse con afectacion dsea, vasculitis, sindrome nefrético y artritis. Aunque no
se observa linfadenopatia periférica, hay una proporcién de casos que desarrollan
adenopatias intrabdominales, manifestacion que se asocia con una pobre respuesta al
tratamiento. Los niveles séricos de CD25 se correlacionan con el aumento de la masa
tumoral.

El prondstico de la LCP ha mejorado en los ultimos afios como resultado de un
diagndstico mas temprano de la enfermedad y de su mejor tratamiento. Actualmente
la supervivencia global a los 4 afios es del 80 % comparada con el 60 % de los
enfermos diagnosticados en la década de 1970. En la mayoria de estudios, la anemia,
el elevado numero de leucocitos en SP y el tamafio esplénico son factores prondsticos
adversos para la supervivencia.

Los hallazgos de laboratorio mas frecuentes en la LCP son anemia, neutropenia y
trombocitopenia. La monocitopenia es generalmente una constante. Ademas, puede
encontrarse una elevacion de la fosfatasa alcalina leucocitaria y del volumen
corpuscular medio de los eritrocitos (> 100 fL). En algunos casos, se puede observar
hipergammaglobulinemia, elevaciones moderadas de los enzimas hepaticos o bandas
monoclonales.

En la mayoria de los pacientes, puede hallarse una proporcién variable de las células
peludas en SP. Estas células presentan bordes irregulares, con finas proyecciones
citoplasmaticas, citoplasma gris azulado y nucleo excéntrico. Con el microscopio
electroénico, las células peludas muestran finas proyecciones citoplasmaticas, un
nucleo irregular con nucléolo pequefio y pueden presentar inclusiones citoplasmaticas
conocidas como complejos ribosoma lamelares.

Inmunofenotipicamente, las células peludas tienen expresion de Ig de superficie y de
los marcadores CD19, CD20 y CD22. Los antigenos mas caracteristicos CD11c+,
CD103+ y CD25+. El DBA44 es positivo en la LCP y generalmente negativo en la LLC
y el linfoma esplénico con linfocitos vellosos.

La infiltracion del bazo es principalmente a expensas de la pulpa roja, lo cual ayuda
en el diagnéstico diferencial con otros procesos linfoproliferativos que basicamente
afectan la pulpa blanca (linfoma esplénico con linfocitos vellosos).

En la llamada LCP "variante" hay una serie de caracteristicas que la distinguen de Ia
forma clasica de la LCP. La morfologia de las células leucémicas es intermedia entre
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las células peludas y los prolinfocitos, con un citoplasma abundante y baséfilo con
proyecciones vellosas y un nucleo central con nucléolo prominente. Las células son
positivas para fosfatasa acida, pero a diferencia de la LCP clasica, son tartrato-
-sensibles. El inmunofenotipo es intermedio entre LCP, LP y linfoma esplénico con
linfocitos vellosos; en este tipo de LCP generalmente no se expresa el CD25.
Ademas, la cifra de leucocitos es alta y ni la monocitopenia, ni la neutropenia
estan presentes. Inicialmente el origen de las células peludas o tricoleucemia fue
muy debatido incluso se sugirié una ontogenia monocitica debido a su capacidad
fagocitica y adherencia al plastico en cultivos; sin embargo, hoy es incuestionable
su origen linfoide B basado en la expresién de inmunoglobulina, los antigenos B
CD19, CD20 y CD22 con reordenamientos de los genes de las Ig. Los estadios
inmunofenotipicos revelan un estado madurativo avanzado, posterior al de la
LLC-B y proximo al de la LP-B, dado el isotipo de las Ig, la alta expresion de FCM-7,
junto a una baja capacidad para formar rosetas con hematies de ratéon y de
coexpresar el antigeno CD5.

La presencia de fenotipos T en la tricoleucemia T es cuestionable ya que los pocos
casos descritos son previos a la disponibilidad de anticuerpos monoclonales.

LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA T (LLC-T)

La LLC-T por su parte, es un trastorno linfoproliferativo créonico raro que puede ser
morfolégicamente similar a la LLC-B, pero que es distinta a la LPL-T. Tiene un curso
clinico agresivo, es refractaria a la terapia y por lo general, los pacientes no exceden
los cinco afios de vida, después de haber realizado el diagndstico. Ademas, puede ser
dificil distinguir la LLC-T de otros trastornos linfoproliferativos raros, especialmente la
fase leucémica del linfoma de células T periféricas y algunos casos de sindrome de
Sezary.!3

LEUCEMIA LINFOMA T DEL ADULTO (LTA)

La LTA es una neoplasia maligna rara que es endémica de varias regiones del mundo,
incluido el suroeste de Japdn. Se caracteriza inmunofenotipicamente por la expresién
de los antigenos CD3, CD4, CD8, CD25, CCR4 y Foxp-3 con un predominio de los
patrones de células T reguladoras Th2, etioldgicamente asociado con células T
infectadas por el HTLV-1 cuyas manifestaciones clinicas son variables y tienen mal
prondstico. La LTA presenta un fenotipo T maduro, en el que se destaca la frecuente
ausencia de dos marcadores pan-T: CD7 (negativo en el 90 % de los casos) y de CD3
(expresién variable). Sin embargo, estas células son positivas para el CD2 y el CD5.
Generalmente, tienen fenotipo CD4 +, CD8 -, siendo tipica, aunque no exclusiva, la
alta expresion de CD25 (receptor de la cadena alfa de la interleucina 2). Se postula
gue este receptor puede contribuir a la expansion del clon tumoral, en relacién con el
HTLV-I.

LEUCEMIAS DE CELULAS GRANDES GRANULARES

Las proliferaciones de linfocitos grandes granulares (LGG) constituyen un area de
notable controversia como lo demuestran las multiples denominaciones que han
recibido: linfocitosis crénica T, linfocitosis granular crénica, LLC-T de células
supresoras, enfermedad T-gamma. Aunque los términos proliferacion de LGG y de
células naturales asesinas (NK) se consideran sinénimos, probablemente las
leucemias de células NK representan un subgrupo minoritario (10-20 %) dentro del
conjunto de las leucemias de LGG, como se deduce de las diferencias fenotipicas y
moleculares.
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El 88 % de las proliferaciones de LGG son CD2+, CD3+ mientras que el 12 %
restante son CD2+, CD3-. Las primeras, por tanto corresponderian a leucemias T
postimicas, mientras que las segundas serian genuinas leucemias de células NK.
Segun lo descrito en la literatura dentro del grupo mayoritario (CD3 +) 80 % son
CD8+ y 20 % restantes se distribuyen en partes iguales entre casos CD4+/CD8- ,
CD4+/CD8+ y CD4-/CD8-. En el 60 al 80 % de estos enfermos los LGG son CD16+ y
CD57+ pero al parecer, menos de 20 % expresan CD56. Por el contrario, las
leucemias de células NK (CD3-) se caracterizan por expresar los antigenos asociados
a la actividad NK (CD56+ y CD16+).%7

FACTORES PRONOSTICOS DE LA LLC

Dentro de los factores pronodsticos de la LLC estan la hipermutacion somatica de las
regiones variables de las cadenas pesadas de las Ig, lo que puede modificar su
afinidad a los antigenos. Los pacientes que no presentan dichas mutaciones
manifiestan una enfermedad mas agresiva con supervivencias mas cortas.8-20

Aproximadamente el 80 % de los pacientes con LLC-B presentan anormalidades
cromosomicas, principalmente: deleciones de los cromosomas 11,13, 6,14 y 17. Estas
tres Ultimas de mal prondstico.?!

Se desconoce la causa de la LLC aunque los informes iniciales sugieren la implicacion
de los genes Bcl-1 y Bcl-2. En el 5 al 15 % de los pacientes no han sido confirmados.
Se ha sefialado que en esta leucemia los linfocitos se acumulan en gran parte debido
a una inhibicién de la apoptosis secundaria a la sobrexpresion del gen Bcl-2, aun
cuando el reordenamiento de este gen es poco frecuente en esta enfermedad. En la
LLC se han observado altos niveles de la proteina BCL-2 hasta en mas del 85 % de los
casos. Estos datos sugieren el involucro de diversos mecanismos genéticos implicados
en la desregulacién de este oncogen en la LLC.182!

El protoncogen FGR, (receptor del factor de crecimiento epidérmico) que codifica para
proteinas tirosina cinasa; se expresa constitutivamente en los linfocitos afectados por
la LLC. La contraparte normal de las células de LLC es una subpoblacion de linfocitos
B maduros CD5+, conocida como células B-12, presentes en la zona del manto de los
nddulos linfaticos y también, en pequefas cantidades en la SP. Estas células B CD5+
se incrementan en enfermedades con una base autoinmune, tales como: artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico y el sindrome de Sjogren. Las células B de la
LLC expresan niveles relativamente bajos de IgS, la mayoria IgM e IgD, en
comparacion con las células B de SP normal, y un solo tipo de cadena ligera kappa o
lambda. También, expresan el antigeno de células T CD5, los antigenos relacionados
con HLA-DR, y los de células B CD19 y CD20. La expresion de los genes VH y VL
también se restringe en estas células. La LLC podria ser el resultado de un proceso de
multiples pasos, comenzando con una expansién policlonal de antigeno impulsado de
linfocitos B CD5+ que, con el tiempo, bajo la influencia de los agentes de mutacién,
se transforma en proliferacion monoclonal de linfocitos B neoplasicos CD5+, los cuales
se acumulan debido a una inhibicién de la apoptosis. En la LLC el factor de necrosis
tumoral a y la interleucina-10 actian como factores de crecimiento. En los casos de
progresion de la enfermedad, se reporta la sobrexpresion del oncogen c-myc, las
deleciones del gen RB1 y las mutaciones del gen p53 supresor de tumores.?224

Los enfermos con LLC pueden presentar, ademas, disfunciones inmunes responsables
de inmunodeficiencia y autoinmunidad.®25 Los factores prondsticos mas relevantes los
constituyen: las aberraciones cromosomicas, las mutaciones de los genes BCL-2,
TCL1, TP53 y del NOTCH1, asi como la expresion aberrante de la proteina ZAP-70 y
del antigeno CD38. Ampliar el conocimiento de los perfiles de metilacion aberrante en
la LLC tiene un potencial impacto futuro en el diagndstico, prondstico y prediccion de
la respuesta al tratamiento en pacientes con LLC.?>-%7
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CUADRO CLINICO

La LLC presenta diversas manifestaciones clinicas. En un porcentaje elevado los
individuos son asintomaticos o acuden a consulta por infecciones virales o de otra
etiologia, recurrentes, en los cuales se le indica un hemograma de rutina con
evidencias de la enfermedad. Los primeros sintomas consisten en la presencia de
adenopatias, astenia y toma del estado general, aunque pueden presentarse al inicio,
con una enfermedad autoinmune como es la anemia hemolitica autoinmune (AHAI).

El examen fisico puede ser variable en dependencia del estadio de la enfermedad,
suele ser negativo en etapas iniciales o evidenciarse pequefias adenopatias
localizadas, particularmente en la regién cervical o supraclavicular; esplenomegalia,
en el 20 al 30 % de los pacientes y en la mitad de ellos estar presente hepatomegalia.
En etapas mas avanzadas se reporta infiltraciéon de otros drganos no linfoides del
sistema nervioso central, digestivo, genitourinario y respiratorio.?*

TRASTORNOS INMUNOLOGICOS

En la LLC se asocian frecuentemente trastornos de la regulacién inmune y fendmenos
de autoinmunidad. Las enfermedades autoinmunes que usualmente se presentan son
la AHAI y la purpura trombocitopénica de naturaleza inmune. Se puede presentar una
neutropenia secundaria a la produccidon de autoanticuerpos dirigidos contra las células
progenitoras de esas lineas medulares, reticulocitosis e incremento en la produccion
de los eritrocitos. En estos pacientes es frecuente la hipogammaglobulinemia; en el
orden de la IgM, IgG e IgA, fundamentalmente en los pacientes en estado terminal.

En esta enfermedad obligatoriamente se debe demostrar un componente monoclonal
en el suero, frecuentemente IgM o IgG, que tiene las mismas caracteristicas
idiotipicas de las Ig de superficie de los linfocitos B. La inmunidad celular también esta
alterada en la LLC. Existe un aumento de la cifra absoluta de los linfocitos T, aumento
de la actividad de los linfocitos T citoliticos, disminucién de los linfocitos auxiliadores y
una inversion del indice CD4/CD8 en SP. Ademas, estd normal o disminuida la
actividad de las células NK. También se han descrito alteraciones del sistema del
complemento y de la actividad fagocitica.”2*

INMUNOFENOTIPO

Las células leucémicas de la LLC-B tienen un patrén inmunofenotipico definido por
expresion positiva de los antigenos especificos de células B, CD19, CD20, CD22;
fuerte positividad del antigeno T CD5, aunque exista ausencia de otros marcadores T;
expresan solo una cadena ligera de las Ig (k 0 A) y una baja densidad de Ig de
superficie. Todos estos elementos son necesarios para un diagndstico preciso de la
LLC y su diferenciacién de otros sindromes linfoproliferativos cronicos.327 El grupo
Franco-Americano-Britanico (FAB) ha propuesto los criterios de diagndstico
inmunolégico de la LLC-B y ha planteado una cifra de al menos 20 % para determinar
la positividad de cada marcador.

Las LLC pueden expresar CD24, CD27, CD37, CD39, CD40, CD44, CD45RA y CDw75;
muchas expresan también, CD18 y CD21. Los linfocitos de la LLC-B pueden en
algunos casos, coexpresar antigenos mielomonociticos (CD11, CD13, CD14, CD15,
CD33) y en pocas ocasiones algunos antigenos T asociados (CD1, CD2, CD3, CD4,
CD8), fuerte expresidon de proteina Bcl-2. Ausencia de ciclina D1, Bcl-6 y CD10. Las
células de la LLC-B expresan comunmente, bajos niveles de Ig de superficie al igual
gue de CD79a y CD79b respectivamente, que representan las moléculas accesorias
del complejo constituido por el receptor inmunoglobulinico.?7:28
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Varias vias de transduccion de sefiales estan implicadas en la patogénesis de la
LLC. El receptor de células B parece ser crucial en la aparicion de la enfermedad,
varias de las cinasas del BCR se expresan de forma aberrante o constitutivamente
activa en la LLC.

Sin embargo, estas cinasas tienen funciones adicionales en particular en la
sefalizacién de receptores de quimiocinas, esenciales para la supervivencia de las
células de LLC en los 6rganos linfoides o en la sefializacién de los receptores de tipo
toll. Recientemente, los inhibidores de cinasas en la via de sefializacion BCR han
mostrado actividad antitumoral impresionante en ensayos clinicos-2°
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