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Existe una continua necesidad por ofrecer herramientas ultiles de formacion e informacién que
permitan adaptar los modelos de atencion, cuidado y manejo de los pacientes con cancer hematologico,
y concretamente en Leucemia Linfocitica Cronica (LLC). En el presente documento encontraras toda
la informacion relacionada con la LLC vista desde la perspectiva de la Medicina de Precisiony la
Hematogeriatria, una forma de medicina personalizada que contempla no solo el tratamiento del
cancer sino la atencién integral al paciente teniendo especial atencion en el paciente mayor por las

comorbilidades que presenta.

En este sentido, resulta importante hablar de un nuevo paso hacia la medicina de precision, mas
concretamente, del papel de la Hematogeriatria, basada tanto en las caracteristicas de la enfermedad
y del propio paciente, las mutaciones propias de cada tumor y la valoracion geriatrica, asi como la
situacion funcional, cognitiva, nutricional, emotiva y social del paciente, entre otros.

Entre los conceptos clave ademas encontraras un recorrido por la enfermedad, el perfil del paciente
y sus principales sintomas, asi como la importancia del calculo de la edad biolégica y las comorbilidades
asociadas al paciente desde el punto de vista de la hematogeriatria, con un apunte sobre las necesidades
no cubiertas y el diagnéstico y tratamiento de la LLC.

Entre sus principales objetivos destacan:

= Aportar informacién actualizada, rigurosa y contrastada acerca de la enfermedad con un tono

muy divulgativo y comprensible para todos los pablicos.

Informar a todos aquellos pacientes o familiares y cuidadores que quieran ahondar mas

acerca de este tipo de cancer de la sangre (o hematologico).
Poner al paciente en el centro y visibilizar sus necesidades.

Tomar conciencia sobre la necesidad de mejorar la calidad de vida de los pacientes y de la
importancia de la investigacion a lahora de reducir la toxicidad y los efectos adversos, y
= mejorar el pronéstico de la enfermedad.
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La Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) es el tipo de leucemia mas comun en adultos (alrededor de un
30% de los casos de leucemia) ', y afecta, generalmente, a personas mayores de 70 afos, con una
mayor incidencia en hombres que en mujeres 23, Dicho esto, la leucemia es un tipo de cancer que
se produce en la sangre y en la médula 6sea y se caracteriza por el crecimiento anormal del nimero
de linfocitos>. Los linfocitos son un tipo de glébulo blanco, forma parte del sistema inmunitario y
ayuda a luchar contra las infecciones externas (linfocitos B, que ayudan a generar anticuerpos) o

a regular la respuesta inmune y controlar células tumorales (linfocitos T) ©.

Como en otros tipos de cancer, la leucemia se produce cuando las células comienzan a crecer y
reproducirse sin control. Dependiendo de dénde se produzca ese crecimineto nos encontraremos
con los diferentes tipos de leucemia como son la leucemia mieloide aguda (LMA); la leucemia
mieloide cronica (LMC); la leucemia linfocitica aguda (LLA) y leucemia linfocitica cronica (LLC), objeto
de este documento . Para determinar el tipo de leucemia se realizan hemogramas, frotis de sangre
e inmunofenotipificacion de linfocitos B circulantes 8, que sirven para diferenciarla de otros linfomas
de células B7 . Por Gltimo, hay que destacar que, a diferencia de otras leucemias, la LLC se caracteriza

por una progresion muy lenta y por ser una enfermedad ‘cronica’ ®

Asi, este tipo de cancer comienza cuando se producen linfocitos B de forma descontrolada en la
médula 6sea y acaban después en el torrente sanguineo, ocupando el lugar de otras células sanguineas
e interrumpiendo sus funciones. Esta patologia, en todo caso, no aparece de la noche ala manana.
A menudo, las células leucémicas se acumulan durante afios en el organismo. Sin embargo, este
continuo crecimiento anémalo acaba por producir una acumulacion de estas células, que se diseminan
por otras partes del cuerpo, especialmente por otros 6rganos relacionados con el sistema inmunitario

como son los ganglios linfaticos, higado y bazo 8.

La diferencia con otros tipos de cancer reside en que mientras que en otros canceres ‘sélidos’ las
células anémalas se producen en los érganos y después se expanden a otras partes del cuerpo. En
el caso de la LLC la médula 6sea genera los linfocitos, que van a la sangre y, de ahi, a otros érganos.
Por eso, cuando hablamos de LLC, hablamos de un tipo de cancer ‘liquido, esto es, un cancer

hematologico >7°.

Ademas, tal como se explicaba, al principio la enfermedad puede no mostrar sintomas claros, de ahi
la necesidad de extremar la precaucioén a partir de ciertas edades y facilitar el acceso a diagnosticos
tempranos de la enfermedad que permitan un tratamiento activo con menos toxicidad y efectos

adversos, y con el objetivo de mejorar la calidad de vida del paciente.
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Los sintomas de la LLC pueden pasar desapercibidos en muchas ocasiones, puesto que son sintomas
difusos. En la mayoria de los casos ' se trata de debilidad, sensacion de cansancio, pérdida de peso,
escalofrios, fiebre baja, sudores nocturnos, inflamacion de los ganglios linfaticos, dolor o sensacion
de “plenitud” en el estomago (sentirse lleno tras una pequefia comida, por ejemplo, que podria estar

causada por un agrandamiento del bazo y/o del higado).

Seglin los datos disponibles, cada afio se diagnostican en el mundo unos 114.000 nuevos casos de
LLC, ademas, se espera el nimero total de pacientes en tratamiento que viven con esta patologia
aumente ". En Europa, las tasas de prevalencia de LLC han ido creciendo en los Gltimos afos y se

prevé que continden en aumento™.

En cuanto a la incidencia de la LLC, contamos con una tasa de hasta 4-5 casos por cada 100.000

habitantes al afio y una especial prevalencia en zonas donde la poblacion es mayor ™

El perfil del paciente con LLC, ya se ha sefialado que se trata de un paciente mayor, de alrededor de

70 afos, y que afecta mas a varones que a mujeres.

Ademas, hay que tener en cuenta no sélo el perfil de los pacientes, sino el de la poblacion en general.
En Espana, segun las Gltimas proyecciones del Instituto Nacional de Estadistica (INE) ', la poblacion
de personas mayores de 65 representa en la actualidad (2020 es el dltimo dato disponible) un 19,6%
del total de la poblacién espafiola. Sin embargo, debido al envejecimiento paulatino de la poblacion,
se espera que en los proximos anos estas cifras aumenten. Asi, en 2055, uno de cada tres esparoles

tendra mas de 65 afios (31% del total) y este porcentaje no disminuira hasta 2060 ™.

Por eso, a la hora de valorar los nuevos tratamientos contra la LLC es importante abordar el perfil
integral del paciente de forma conjunta y global: qué otras enfermedades pueden tener, cual es su

situacion personal, su tipo de alimentacion y su estado general fisico y mental.

Y es que, cerca del 90% de los pacientes diagnosticados con LLC tendran ya, al menos otra enfermedad
diagnosticada con anterioridad y otros tantos contaran con dos o mas enfermedades diagnosticadas

previamente *7 (ver seccion “Comorbilidades asociadas al paciente mayor”).
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En este contexto de envejecimiento de la poblacion y del consiguiente aumento en el nimero de
casos de cancer en Espana (la edad es un factor de riesgo para todos los tipos de cancer) ha aparecido
en los altimos afios una nueva disciplina médica de referencia para el paciente mayor con cancer:
la Hematogeriatria. Esta disciplina mezcla el conocimiento de los canceres de la sangre y la valoracion

de las necesidades especificas del paciente mayor.

Por eso, cuando hablamos de Hematogeriatria, hablamos de un tipo de Medicina de Precision,
centrada en el perfil especifico de cada tumor en cada paciente y de las condiciones individuales /

particulares de salud de cada paciente en concreto ™.

Asi, los tratamientos se deciden en funcion, no solo del tipo de neoplasia, sino del estado general
del paciente. En los Gltimos afios los especialistas han convenido en clasificar a los pacientes segiin
varias categorias: robustos; vulnerables o fragiles y de mal prondstico, evaluados conforme a

escalas de medicion que miden lo que los especialistas llaman “reserva funcional

Para ello, en Espafa, la Sociedad Espafola de Hematologia y Hemostasia (SEHH) propuso una
“valoracion geriatrica abreviada en oncohematologia” ¢ gracias a la cual poder considerar de forma

integral al paciente y sus necesidades y no simplemente de la enfermedad.

En el primer grupo nos encontramos con los pacientes que cuentan con una adecuada reserva
funcional para poder recibir y tolerar un tratamiento estandar. Por su parte, los pacientes vulnerables
son aquellos que cuentan con una reserva funcional suficiente, pero no tanto como para recibir un
tratamiento estandar, por lo que son candidatos para recibir un tratamiento activo pero disminuido.
Por Gltimo, estan los pacientes de mal pronéstico, capaces solo de recibir tratamiento sintomatico.
Por eso, cuanto mejor sea la condiciéon fisica, mental y social del paciente, mas facil sera para los
profesionales sanitarios ofrecerle tratamientos especificos para sus patologias y contra las

enfermedades hematologicas.

Por todo ello, hematdlogos, oncologos y geriatras han estado trabajando en la valoracion del paciente
hematogeriatrico 7 con el objetivo de abordar al paciente no por la edad que figura en su historial,

sino por su edad biolégica y su estado de salud.

De esta forma los profesionales podran decidir, de forma individualizada, si los pacientes se encuentran
en condiciones de recibir los tratamientos y superar los posibles efectos adversos para lograr una

mayor calidad de vida.
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En el caso de la Leucemia Linfocitica Cronica, sabemos que, en general, tarda mucho tiempo en
diagnosticarse, puesto que los pacientes con LLC a menudo son asintomaticos en el momento del
diagnéstico. Ademas, el curso clinico de esta patologia es heterogéneo y no todos los pacientes
pueden requerir tratamiento 2, por lo que es indispensable contar con la valoracién integral del

paciente y del estadio de la enfermedad.

Asi, mientras que el profesional sanitario no indique otra cosa, el correcto tratamiento de la LLC
puede ser “observar y esperar” ® el desarrollo de la enfermedad, o ir tomando algunas precauciones
y mejorando los habitos y la calidad de vida. Es decir, en una primera fase, el manejo de la enfermedad

puede no incluir tratamiento activo *'®™.

Sin embargo, en los casos en los que la enfermedad presenta sintomas, los profesionales sanitarios
pueden estimar necesario aplicar tratamientos oncologicos, que pueden consistir en terapias
estandar o en terapias dirigidas 3. Dentro de las terapias estandar se encuentran la quimioterapia y

la quimioinmunoterapia (combinacion de quimioterapia con terapia inmunologica).

Desde hace algunos afios, los investigadores han descubierto algunos de los mecanismos que llevan
a los linfocitos a reproducirse de formaanormal. Para evitar esta situacion, se han disefiado

tratamientos que atacan de manera especifica moléculas involucradas en este desarrollo anémalo.

Estos tratamientos, que se mantienen durante toda la vida, estan dirigidos a inhibir ciertas expresiones
de proteinas que son las responsables del desarrollo de las células cancerigenas. En este sentido, las
investigaciones llevadas a cabo en los dltimos afios han estado orientadas a reducir los posibles efectos
adversos debidos a la toxicidad de los tratamientos, para intentar no solo reducir la progresion de la

enfermedad, sino lograr una mejor calidad de vida para los pacientes.

Por Gltimo, otra de las opciones terapéuticas que manejan los profesionales sanitarios es el trasplante
de progenitores hematopoyéticos, es decir, el trasplante de médula 6sea, por ejemplo, para intentar
restaurar la funcion normal de produccion de leucocitos. Sin embargo, este procedimiento también
conlleva riesgos como infecciones o la enfermedad de injerto contra huésped, por lo que debe

valorarse en cada caso concreto.
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Menor toxicidad de los tratamientos

Asi, los nuevos tratamientos contra la LLC persiguen no solo controlar la enfermedad, sino hacerlo
con los menores efectos secundarios posibles. Sin embargo, hablar de una estrategia de tratamiento
“libre de quimioterapia’, no significa que sea “libre de toxicidad”. Algunos de ellos pueden producir
problemas cardiovasculares como arritmias e hipertension, diarrea y tendencia al sangrado, mientras
que otros pueden producir mas bajada de defensas, reduciendo el nimero de neutréfilos (otro tipo
de globulos blancos) que pueden llegar a ser tan efectivos que hagan que las células tumorales de

la LLC se destruyan tan rapidamente que alteren la funcion del rifidn.

Por eso, las investigaciones llevadas a cabo en los Gltimos afios 20 se estan centrando en comparar
el perfil de seguridad de los nuevos tratamientos contra la LLC con el objetivo de mejorar la calidad

de vida de los pacientes.
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Precisamente, para lograr la mayor efectividad de los tratamientos, los profesionales necesitan que
el estado de salud de los pacientes sea 6ptimo. Debido a que puede pasar tiempo entre el diagnostico
y el inicio del tratamiento, es muy importante que los pacientes cuenten con la mayor reserva funcional

posible a la hora de recibir, por ejemplo, una terapia dirigida.

Los pacientes que padecen LLC suelen tener comorbilidades asociadas, o lo que es lo mismo, la
presencia de dos o mas enfermedades. Estas comorbilidades tienen un impacto negativo significativo
en los resultados del tratamiento que se aplica a los pacientes que padecen esta enfermedad .

Del total de los diagnosticados, aproximadamente el 90% tendra al menos una comorbilidad en el

momento del diagndstico, y otros muchos pacientes presentaran dos o mas comorbilidades ™ 2.

Las comorbilidades mas comunes que se suelen dar en estos pacientes son de tipo reumatolégicas,
dislipidemia, hipertension, genitourinario, gastrointestinal, cardiacas, respiratorias, psiquiatricas,

endocrinolégicos, diabetes, ictus, ETS, trombosis venosa profunda e incluso otros tipos de cancer 2.

/ Problemas reumatolégicos Hipertension
\ en el 42% de los pacientes " en el 40% de los pacientes "

Problemas cardiovasculares
en mas de 2/3 de los pacientes

Reumatolégica
Dislipidemia
Hipertension
Genitourinario
Gastrointestinal

Cardiaca
Respiratoria
Psiquiatrica
Oftros canceres
Endocrinologia
Diabetes

Abuso de alcohol

Ictus
ETS (Enfermedad de Transmision Sexual)
TVP (Trombpsis Venosa Profupda) / EP (Enfermedad de Parkinson)

0 10 20 30 40 50 (%)

Comorbilidades basales en un estudio de 1143 pacientes con LLC ®
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A pesar de todos los avances en Hematogeriatria y en el descubrimiento de nuevos tratamientos,
todavia queda mucho trabajo por hacer. Asi, por ejemplo, los profesionales han manifestado la
necesidad de una mejor formacion en el manejo de este tipo de pacientes, la falta de tiempo dedicado

a cada uno de ellos, o la necesidad de coordinacién con los servicios de enfermeria y geriatria .

En cuanto a los pacientes, la principal necesidad no cubierta son los tratamientos personalizados.
La Hematogeriatria y la Medicina de Precision conllevan una forma de abordaje de cada patologia en
cada paciente en concreto, por lo que, para su correcta implantacion, es necesario conocer no solo
la eficacia de los tratamientos en general sino en cada caso. Asi, cada vez es mas importante dar voz
al paciente a lo largo de todo el proceso asistencial, contemplando tanto los Resultados Reportados
por el Paciente (Patient-Reported Outcome Measures, PROMs, por sus siglas en inglés), como la

Experiencia Reportada por el Paciente (Patient Reported Experience Measures, PREMs, por sus siglas
en inglés), elaborada a través de cuestionarios estructurados y validados que ayuden a mejorar la

practica clinica.

Por Gltimo, es necesario seguir apoyando al paciente a lo largo de todo el proceso. Aunque la LLC es
una enfermedad crénica, no se puede olvidar que es un tipo de cancer y lo que implica el momento
del diagndstico. Sin embargo, es necesario trasladar a los pacientes todos los avances que se estan
realizando contra la LLC, los resultados de las ltimas investigaciones, asi como todos los ensayos

clinicos puestos en marcha en estos Gltimos afos.
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Contemplar la LLC desde la Hematogeriatria y la Medicina de Precision abre nuevas perspectivas,
tanto para los pacientes como para los profesionales. Sin embargo, todavia queda mucho camino
por recorrer en este area hasta conseguir una éptima adecuacion de los tratamientos para cada uno

de los pacientes.

Como conclusiones podemos sefialar que:

= Pese a que laLLC es una enfermedad grave, se trata de una enfermedad crénica y de

progresion lenta.

= Para su correcto tratamiento se debe trazar un perfil no solo de las peculiaridades de la

neoplasia, sino de cada paciente en concreto.

= La edad no debe ser un factor a la hora de abordar un tratamiento contra la LLC, sino la

reserva funcional de cada paciente.

= Es necesario, por tanto, estudiar cada caso, planteando siempre un abordaje integral de la

enfermedad, asi como de otras posibles comorbilidades asociadas.

= Las terapias dirigidas buscan reducir la toxicidad de los tratamientos, apostando no solo por

el control de la enfermedad sino por la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

= Sigue siendo necesaria una mayor formacion de los profesionales, asi como un mayor apoyo

a los pacientes con LLC.

®  Para mejorar los tratamientos y la practica asistencial deben medirse no solo los resultados,
sino los resultados reportados por el propio paciente (PROMs) y la propia experiencia del

paciente (PREMs) a lo largo de todo el proceso oncologico.
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" Sociedad Espafiola de Hematologia y Hematoterapia (SEHH):

www.sehh.es

= Grupo Espanol de Hematogeriatria de la SEHH:

www.geheg.net

m  Sociedad Espanola de Oncologia Médica:

www.seom.org

= Asociacion Espafola de Afectados por Linfoma, Mieloma y Leucemia:

www.aeal.es

= Area de Hematologia de AstraZeneca:

https://www.astrazeneca.es/areas-terapeuticas/oncologia/oncologia_hematologia

= Asociacion Espafola Contra el Cancer
https://www.aecc.es/es/todo-sobre-cancer/tipos-cancer/leucemias/tipos/leucemia

-linfoblastica-cronica
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