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Introducción
La Leucemia Linfoide Crónica (LLC) es la leucemia más 
frecuente del adulto(1). Tiene una incidencia en Estados 
Unidos de 4,6/100.000 habitantes por año, en Europa 
de 4,92/100.000/año y en Uruguay de 5,65/100.000/
año según datos de la Sociedad de Hematología del 
Uruguay(2-4). Es una enfermedad maligna de etiología 
desconocida caracterizada por la acumulación de lin-
focitos B en sangre periférica, médula ósea y órganos 
linfoides. Es un tipo de Linfoma No Hodgkin (LNH) indo-
lente, incurable, con una sobrevida media 10 años.  
El riesgo de desarrollar una neoplasia solida o hemato-
lógica es mayor en personas que presentan una LLC. 
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Resumen: la Leucemia Linfoide Crónica asocia 
un aumento de riesgo de segundas neoplasias 
presumiblemente vinculado a la inmunosupresión 
inherente a la enfermedad subyacente y al efecto 
de los agentes utilizados en su tratamiento. 

Esta situación constituye la segunda causa de 
muerte por complicaciones después de las infec-
ciones, y se asocia con una menor sobrevida global 
tanto de la leucemia linfoide crónica como de la 
neoplasia asociada. 

Si bien no existen guías de screening de las mismas, 
teniendo en cuenta la mayor sobrevida de estos 
enfermos como resultado de las nuevas terapias, 
es importante su conocimiento, sospecha y trata-
miento precoz.

Abstract: chronic Lymphocytic Leukemia is associ-
ated with an increased risk of second malignancies, 
presumably related to the inherent immunosuppres-
sion of chronic lymphocytic leukemia and to the 
effect of treatment agents. 

This represents the second most frequent cause of 
death due to complications after infections and is 
associated with a worse prognosis of both chronic 
lymphocytic leukemia and the second malig-
nancy. 

Even though there are no specific guidelines for 
second cancer screening in this population it is 
important to know this possibility in order to make 
a prompt diagnosis and treatment.
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El riesgo comparado con población de igual sexo y 
edad, es 3 veces mayor para todos los cánceres, 8 veces 
mayor para cáncer de piel y 2 veces mayor para todos 
los cánceres excluyendo el cáncer de piel. 

Los cánceres con mayor incidencia reportada son: 
cáncer de piel no melanoma, •	
melanoma, •	
pulmón, •	
cavidad oral y faringe, •	
próstata, •	
riñones y •	
linfoma. •	

Su incidencia varía de acuerdo al país donde se realice 
el registro(5,6). E-mail: carolinaoliver80@gmail.com
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Mecanismo de desarrollo
Se postula que los mecanismos que determinan aumen-
to de la susceptibilidad para el desarrollo de segundas 
neoplasias en pacientes con LLC derivan de: 

la inmunosupresión asociado a la propia LLC, •	
el rol carcinogénico de algunas de las drogas usadas •	
en el tratamiento, 
el sinergismo con la exposición al sol, el tabaco y la •	
quimioterapia, 
una predisposición hereditaria a enfermedades •	
malignas y 
el efecto de la vigilancia aumentada en este grupo •	
con respecto a la población general. 

Todo esto asociado a una más larga expectativa de vida 
en pacientes con LLC comparado con otras enfermeda-
des malignas(7,8).

Riesgo de segundas  
neoplasias en LLC
Si bien es sabido desde la década del 70 que el riesgo 
de 2° neoplasias está aumentado en portadores de 
LLC, en los últimos años se han publicado trabajos que 
intentan definir cuál es el riesgo real y en qué población 
en particular. 
En 2011 Royle J y col publicaron un estudio en una 
cohorte de 13580 pacientes con LLC entre los años 
1983 y 2005. Con un seguimiento medio de 4,3 años 
1793 pacientes desarrollaron una 2° neoplasia (13,1%). 
El riesgo de 2° neoplasias general fue de 2,17 (Intervalo 
de confianza, IC: 2,07-2,27) comparado con población 
ajustada por sexo y edad sin LLC y permaneció elevado 
por al menos 9 años luego del diagnóstico de leucemia. 
La mayor incidencia de neoplasias según su tipo fue: 
neoplasia de labio, cavidad oral, faringe, laringe, co-
lorecto, pulmón, melanoma, tejido conectivo, mama, 
endometrio, próstata, riñón, vejiga, tiroides y Linfoma 
de Hodgkin. Este aumento de riesgo fue similar en 
ambos sexos y en todos los grupos etarios, con mayor 
riesgo en edades jóvenes permaneciendo constante 
en el tiempo(9). 
En un estudio realizado en Manitoba, Canadá en 612 
pacientes con LLC se observó un aumento de riesgo 
de segundas neoplasias de 1,8 veces (IC: 1,3-3,74). Los 
cánceres más frecuentes fueron: cáncer de piel no mela-
noma (37%), cánceres digestivos (16%), próstata (12%), 
mama (10%) y pulmón (9%). Comparada la distribución 
con linfoma folicular y población general tienen el mis-
mo patrón de aumento(8). 
Un estudio Danés confirma el aumento del riesgo, en 
12373 pacientes con LLC, Odds Ratio (OR): 1,59 (IC: 
1,5-1,69)(10).

Riesgo según tipo de cáncer
Piel: •	 riesgo aumentado de carcinoma basocelular 
y escamoso, siendo el escamoso más frecuente. 
Ambos tienen un curso más agresivo(11). Melanoma: 
riesgo 2,3 veces mayor, planteándose como causas la 
inmunosupresión y alteraciones genéticas compar-
tidas. La sobrevida de los pacientes con melanoma 
y tumor de Merkel es peor en pacientes con LLC 
comparado con no LLC. 
Pulmón: •	 2% de las LLC mueren por este neoplasma 
pero el 85% asocian hábito tabáquico por lo que la 
relación causal de la LLC con esta neoplasia no es 
clara. Podría haber un rol de la sobreexpresión de 
HER-2/neu ya que intervendría en el desarrollo y 
progresión del cáncer de pulmón en LLC(12,13). 
Riñón:•	  el riesgo es 2,8 veces mayor en hombres y 
3,6 en mujeres con LLC.
Mama: •	 el aumento de riesgo en LLC es controver-
sial.
Neoplasias hematológicas: •	 Leucemia Aguda, Leu-
cemia Mieloide Crónica y Mieloma Múltiple presen-
tan mayor incidencia y en general se desarrollan en 
clonas diferentes a la LLC. 
Síndrome de Ritcher (SR): •	 es el desarrollo de unLin-
foma No Hodgkin (LNH) agresivo en pacientes con 
LLC. Conlleva un mal pronóstico con una sobrevida 
media de 1 año. Dado el origen linfoide común de 
LLC y el LNH Difuso de Grande Células B (DGCB) se 
cuestiona si el DGCB representa una neoplasia ma-
ligna de novo o una evolución a una transformación 
del clon LLC. De acuerdo a diferentes trabajos el 
80% de los casos de SR se producen como resultado 
de la evolución del clon LLC, mientras que el resto 
representa un LNH DGCB de novo. 

Mortalidad asociada  
a segundas neoplasias

La mortalidad general de la LLC es 2,5 veces superior a 
la de la población general. La mortalidad por neoplasia 
en esta patología corresponde al 64,8% según datos del 
trabajo publicado por Royle y col en 8246 pacientes.
Excluyendo las causas vinculables a la LLC o su trans-
formación a un LNH, la mortalidad por 2° neoplasias es 
de 14,8%(9). 

Evolución de segundas neoplasias en LLC

A pesar de que el riesgo de segundas neoplasias está 
establecido, es poco conocida la evolución de estas 
neoplasias en los pacientes con LLC comparado con los 
pacientes no portadores de LLC. 
Es generalmente aceptado que las neoplasias de piel no 
melanoma tienen un peor pronóstico en LLC. 

En un estudio reciente de Solomon y col se realizó un 
análisis de sobrevida de pacientes con cáncer, compa-
rando pacientes LLC versus población sin esta enfer-
medad tomando los datos del registro SEER. Luego de 
ajustar por edad, sexo, raza y estadío de enfermedad, 
la sobrevida global fue inferior en:

pacientes con LLC y cáncer de mama •	 (HR 1,7; IC: 
1,51-1,91; p=0,001), 
colorectal •	 (HR 1,65; IC: 1,53-1.79; p=0,001), 
riñón •	 (HR 1,54; IC: 1,29-1,84; p=0,001), 
próstata •	 (HR 1,92; IC: 1,73- 2,13; p=0,001) y 
pulmón •	 (HR 1,19; IC: 1.12-1.27; p=0,001). 

La sobrevida global no difirió basado en la presencia de 
LLC en cáncer de ovario (HR 1,04; IC: 0,78-1,38; p=0,81) o 
páncreas (HR 0,97; IC: 0,81-18; p=0,78)(14). 
En el 2009 se publicó un reporte de 2028 pacientes 
con LLC que fueron tratadas en el MD Anderson Cáncer 
Center entre 1985-2005 donde se evaluó el impacto de 
la presencia de una 2° neoplasia en la evolución y so-
brevida global (SG) de la LLC. La mediana de edad de la 
población fue 58 años (rango 17 - 90). Con una mediana 
de seguimiento de 4,14 años (0-20,5), la mediana de SG 
fue 10,9 años para pacientes sin historia previa de 2° 
neoplasia versus 7, 6 años para quienes tenían historia 
de la misma. Como causas de muerte se presentaron: 
progresión LLC: 24%, infecciones: 24,4%, segundas neo-
plasias: 14,6%, insuficiencia cardíaca: 3,5%, insuficiencia 
renal: 2,4%, desconocida: 28,5% y otras: 2,7%. En total, 
625 cánceres fueron observados en 551 pacientes. 
El 88,4% tuvieron 1 tumor, 10,9% 2, 0,5% 3 y 0,02% 4 
tumores. El riesgo de 2° neoplasia fue 2,2 veces mayor 
de lo esperado, los sitios comprometidos fueron: piel: 
30%, próstata: 13%, mama: 9%, gastrointestinal: 9%, 
melanoma: 8%, linfoma: 8%, pulmón: 6% y otros: 17%. 
La tasa de respuesta al tratamiento de LLC fue de 86% 
versus 92% (p=0,04) en pacientes con y sin historia de 
2° neoplasias respectivamente. Los factores predictores 
para el desarrollo de 2° neoplasias encontrados en el 
análisis multivariado fueron: edad avanzada, sexo mas-
culino, B2-microglobulina, LDH y creatinina elevada. El 
régimen de tratamiento recibido no afectó el riesgo de 
2° neoplasia en este estudio(15). 

Desarrollo de segundas neoplasias 
según tratamiento realizado para LLC

El uso de quimioinmunoterapia se ha propuesto como 
uno de los mecanismos de predisposición para el de-
sarrollo de 2° neoplasias. 
El clorambucil es una de las drogas más ampliamente 
utilizadas, desde la década del 50 hasta la actualidad 
donde se reserva para pacientes unfit o no aptos para 
el protocolo de tratamiento estándar para pacientes 
jóvenes y sin comorbilidades que es FCR (Fludarabina, 

Ciclofosfamida, Rituximab),  el que produce mejores 
tasas de respuesta, sobrevida libre de progresión y en 
algunos casos mejor SG. 
Los agentes alquilantes en LLC no han demostrado 
una clara evidencia de que su uso se asocie a un más 
alto riesgo de 2° neoplasias comparado con pacientes 
no tratados. La ciclofosfamida en dosis bajas es un 
carcinogénico débil pero en dosis elevadas aumenta 
el riesgo. 
El trabajo de Cheson y col publicado en 1999 en 724 
pacientes con LLC tratados con Fludarabina evaluó el rol 
de la Fludarabina en el desarrollo de 2° neoplasias.  Con 
una mediana de seguimiento de 7, 4 años, se observó un 
OR para 2° neoplasias de 1.65 (95% CI, 1.04–2.47); si bien 
es significativo, la incidencia es equivalente a reportes 
previos no tratados(16). 

El estudio de Benjamini y col publicado en 2015 es un 
estudio retrospectivo del MD Anderson Cáncer Center. 
De 234 pacientes con LLC tratados con FCR, 68% tuvie-
ron una 2° neoplasias: 40% previo a recibir FCR y 28% 
posteriormente. En este estudio se estableció que hay 
2,38 veces mayor riesgo de cáncer (excluyendo piel y S. 
Ritcher) en las LLC que reciben FCR. Comparado con 
datos del SEER, la SG a 5 años de los que desarrollaron 
una 2° neoplasia luego de uso de FCR es de 48% versus 
74% para pacientes con una historia de cáncer previo 
al diagnóstico y 92% para los que no tienen historia 
de cáncer(17). En este reporte las neoplasias que de-
mostraron un riesgo incrementado en comparación 
con población general de igual sexo y edad fueron: 
Leucemia Aguda Mieloblástica (LMA) y Síndrome Mie-
lodisplásico (SMD), riesgo observado versus esperado 
OR 240 (IC 124.08 - 420). El riesgo de cáncer de pulmón 
es 1,17 (IC 0,24 a 3,4), cáncer de colon 1,45 (IC 0,17 a 5,23) 
y cáncer de próstata 0,7 (IC 0,08 a 2,53), sin diferencias 
estadísticas. 
Un estudio publicado por Chávez y col en 2015 reali-
zado en Moffitt Cáncer Center en 1269 pacientes con 
LLC determinó que la prevalencia de 2° neoplasias 
mieloides está aumentada en esta población. Hubo un 
2,4% de SMD/LAM, 86% de los cuales habían recibido 
tratamiento para LLC. La mediana de tiempo desde el 
tratamiento de LLC al desarrollo de SMD fue 4,19 años. 
No hubo relación entre los factores pronósticos de 
LLC y el desarrollo de SMD. El riesgo de SMD en esta 
cohorte fue mayor en quienes recibieron Fludarabina 
o alquilantes. La SG de los pacientes con SMD versus no 
fue de 7,1 años versus 11,9 (p=0,001)(18).
El trabajo de Maddocks-Christianson y col de 2007 
evalúa el riesgo de la quimioterapia en el desarrollo de 
2° neoplasias linfoides. De 962 pacientes con LLC de la 
Clínica Mayo, 2,7% tuvieron una 2° neoplasia linfoide 
con una mediana de seguimiento de 3,3 años. Com-
parando pacientes tratados versus no, la prevalencia 
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es de 4% vs 2% (p=0,053). En orden de frecuencia se 
observan DGCB, Manto, Linfoma T cutáneo, Linfoma de 
Hodgkin, Folicular, linfoma linfoplasmocítico y MALT. En 
este estudio se determinó que el tratamiento previo 
con análogos de las purinas aumenta el riesgo de 2° 
neoplasia linfoide 5,2% versus 1,9% en quienes no lo 
recibieron (p=0,007)(19).

Screening de 2º neoplasias

No hay pautas universales de seguimiento de LLC con 
respecto a la evaluación de 2° neoplasias. 
La Sociedad Americana de Hematología propone que 
se realice un screening apropiado ajustado a cada 
edad para mama, próstata y colon y estimular el cese 
del tabaquismo. Dado el riesgo de rápida progresión 
del cáncer de piel no melanoma recomiendan un se-
guimiento anual con dermatólogo para todo paciente 
con LLC(20). 

Conclusiones
La Leucemia Linfoide Crónica (LLC) es una enfermedad 
que si bien es incurable tiene una larga expectativa de 
vida. 
Las 2° neoplasias ocurren por lo menos 2 veces más 
frecuentemente que en población que no tienen LLC y 
su evolución en general es más agresiva. Son la segunda 
causa de muerte en LLC, 15%. 
El tratamiento influye en su desarrollo. 
Si bien no hay un screening estandarizado en el segui-
miento de pacientes con LLC con respecto al monitoreo 
de 2° neoplasias, se recomienda control anual con der-
matólogo y vigilancia de los cánceres más frecuentes 
según edad, sexo y epidemiología local. 
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