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INTRODUCCION

La leucemia linfoide cronica (LLC) es una entidad oncohematoldgica incluida dentro
de los sindromes linfoproliferativos crénicos caracterizada por un aumento de una
poblacion linfoide disfuncional, clonal de inmunofenotipo B (> 95 %) y
excepcionalmente T (< 5 %), con una expresién clinica que transita desde
estadios virtualmente indolentes, progresidbn y coexistencia de eventos de
naturaleza autoinmune que comprometen una o varias lineas hemopoyéticas.

La LLC es la mas frecuente de las leucemias (20-30 %) en los paises occidentales con
una incidencia anual de aproximadamente 2 a 3 por 100,000 habitantes, pero es rara
en los paises asiaticos y africanos (2.5 % del total de las leucemias). Rara vez se
diagnostica por debajo de los 30 afos; su incidencia aumenta a partir de los 55
afos con una media en el momento del diagnostico entre 60 y 75 afios; es mas
frecuente en el hombre con una relacion hombre-mujer de 1.5-2.0:1.

La leucemia prolinfocitica (LPL) es una leucemia croénica, de origen linfoide B 6 T,
caracterizada por la proliferacion desmesurada de prolinfocitos clonales. Se puede
presentar como una enfermedad de novo, o como una transformacién en un
paciente que previamente padecia de leucemia cronica linfocitica (LLC), lo cual
ocurre hasta en 10 % de estos casos con LLC. Se ha reportado una mayor
incidencia entre los pacientes del sexo masculino y perteneciente a la tercera edad.
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La leucemia de células peludas (LCP) es un desorden linfoproliferativo crénico de
los linfocitos B, caracterizada por esplenomegalia sin adenopatias periféricas,
grado variable de pancitopenia y la presencia de las tipicas células peludas,
llamadas asi por las prominentes proyecciones citoplasmaticas de las células
malignas en sangre periférica y/o en médula dsea. Es infrecuente y representa el
2 % de las leucemias del adulto. La media de edad al debut es de 52 afos, con un
rango entre 18 y 82 afios. Es mas frecuente en el sexo masculino (4:1). La
patogénesis de la enfermedad es desconocida, aunque ha sido relacionada con la
exposicion a radiaciones ionizantes, Epstein Bar virus y productos quimicos.

OBJETIVOS

 Confirmar o realizar el diagndstico preciso de estas enfermedades
« Determinar la extension (estadio) y prondstico de las mismas en cada
paciente

- Establecer en cada caso la estrategia terapéutica mas adecuada que nos
permita lograr una sobrevida prolongada.

DESARROLLO

Se consideran las siguientes etapas:
- Diagnostico de certeza y clasificacion histologica por el departamento de
Anatomia Patoldgica de nuestro hospital
« Determinacion del estadio y del prondstico.
« Definicidn y aplicacién de la terapéutica
- Reevaluacidn al completar el tratamiento y definicién de la conducta
- Evaluacion periddica
LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA
Criterios di .
- Linfocitosis en sangre > 5 10° L, linfocitos pequefios bien diferenciados
- Infiltracion de medula 6sea por mas de 30 % de células linfoides bien
diferenciadas
e Componente prolinfocitico menor de 55 %

« Inmunofenotipo: CD19, CD20 CD21, (D24, CD5 positivos (+);
SIg débil positivo
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Ot tudios de lal tori
« La prueba de Coombs directa puede ser positiva hasta en 10-15 % de los
casos pero solo la mitad tienen anemia hemolitica autoinmune
» Algunos pacientes pueden presentar una trombocitopenia inmune
» La hipogammaglobulinemia es frecuente, sobre todo en los estadios finales
- En algunos enfermos se puede encontrar una gammapatia monoclonal
Estadios
Hay dos sistemas de estadios. El de RAI, el mas utilizado en Norteamérica, constaba
de 5 estadios pero recientemente ha sido simplificado en tres grupos con diferencias

pronosticas significativas y con utilidad para la decision terapéutica, y el de Binet que
consta de tres estadios.

Tabla 1. Clasificacion de Rai para la LLC

: Sobrevida
Estadios moﬁ?}ﬁgﬁ’o Criterios media (afios
0 Riesgo bajo -Linfocitosi511 > 10
I RS > 8
Riesgo intermedio | -Linfocitosis
II -Esplenomegalia* 6
+ adenopatias
2
III ;Lgégﬁ%%%lﬁa-g ineesnallgnomeqalia 2
Riesgo alto -Linfocitosis + trombocitopenia®
v + anemia + esplenomegalia 2
+ adenopatias
) > 5 x10°/L (®» Hb < 11 g/dL (®) Plaquetas < 100 x10%/L (*) Pacient

con esplenomegalia ligera, sin adenopatias, pueden incluirse en grupo de riesgo bajo

Tabla 2. Clasificacion de Binet para la LLC

Estadio Criterios Sol_)rewfla
media (anos
A Linfocitosis con < dos areas linfoides* <10
B Linfocitosis con = tres areas linfoides* 6
Anemija (Hb < 10 g/dL), o
C Tromboéitooenia (%{aqeletas < 100 x 10°/L) 2

(*) Se consideran cinco areas linfoides: cervical, axilar, inguinal, bazo e higado
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Estudios al diagnésti

» Interrogatorio

Examen fisico: higado, bazo, areas ganglionares periféricas

Imaginologia: radiografia simple de torax

Ultrasonido diagndstico de abdomen, pelvis y areas ganglionares periféricas

Estudios hematoldgicos: hemograma, eritrosedimentacion, medulograma,
biopsia de médula dsea, coagulograma

Quimica sanguinea: glicemia, creatinina, uratos, albumina, bilirrubina, calcio,
TGP, TGO, FAS, LDH, GGT, electroforesis de proteinas.

Estudios seroldgicos: VDRL, VIH, VHB, VHC, HTLV-I

Otros estudios: prueba de Coombs, anticuerpos antiplaquetaarios, grupo
sanguineo, cuantificacién de Inmunoglobulinas, inmunofenotipo linfocitario.

Diaanéstico dif ial

Linfoma de células del manto

Leucemia de linfocitos granulares

Micosis fungoide

Leucemia — linfoma de células T del adulto

Leucemia prolinfocitica

Leucemia de células peludas
Tratamiento

La evolucion clinica heterogenia tanto en la forma inicial de presentacion como
en la ulterior evolucion clinica determina un enfoque diferenciado enfilado a
evaluar variables predictivas y de otra naturaleza para la planificacion de la
modalidad terapéutica mas conveniente en cada caso. Se deben evaluar:

» Estadio
 Edad
- ECOG

-« Enfermedades asociadas

- Comportamiento bioldgico (progresion)
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Paci

n ri

No deben tratarse

En principio el conteo de leucocitos per se no modifica la conducta hasta
que no exceda 200 x 10°/L

Actualmente se discute sobre una posible smoldering LLC que puede definirse
seguin ensayo como pacientes con los siguientes elementos:

% Conteo al debut < de 30 x 10°/L de leucocitos

% Tiempo de doblaje del conteo linfoide mayor de 12 meses

% Hb >de 13 g/L

% Patrén de infiltracion medular no difuso (nodular o intersticial)

Pacientes con riesgo intermedio (I, II, A, B)

Deben observarse y evaluarse cada 4 semanas solamente, hasta tanto se defina el
llamado estado de progresion dentro del riesgo intermedio con las siguientes
caracteristicas:

Duplicacion linfocitaria en periodo menor de un afo.

Incremento en mas 50 % de adenopatias, esplenomegalia y/o hepatomegalia
Disminucidn de cifras de Hb y plaquetas sin cambio de estadio

Presencia de sintomas constitucionales atribuibles a la enfermedad: fiebre,
sudoracion, astenia

Episodios de sepsis bacteriana a repeticion sin otra explicacion.

Los pacientes de alto riesgo (III; IV, C): siempre seran tratados

Juimiot ia de primera linea: en los Ultimos afios a partir de ensayos

clinicos en diferentes latitudes se ha podido definir que utilizando regimenes
de quimioterapia mas agresivos ajustados a edad, condicion general del
paciente, costo entre otras variables es posible lograr mayores porcientos
de remisidn y aun con las altas tasas de recaida es posible mejorar la calidad
de vida y los intervalos libres de progresion asi como sobrevida global; por
este motivo ha cambiado para todos en general el tratamiento utilizado como
primera linea.

Pacientes mayores de 65 afnos



Manual de Practicas Médicas - Hospital Hermanos Ameijeiras 6

e Leukeran — prednisona: es el tratamiento de eleccion y puede administrarse de
varias formas

I Aatldearan 0 7 mallka NDin 1 iy
I_\.ul\\._lull U7 BB I\H , |74 | © e N I-\,I
Esquema 1 Prednisona 40 — 60 mag/dia | Por 7 dias ¢/3 — 4 semanas
l arllcaran na N A mall Cada D comanac an 4 Aiac
Esquema 2 |_\..u|\\.._|u|| J 1 \Y\vJ Illgl '\3 \Wie\vieonraye wppie)) IUJ, A1 I | LAY 1L® ™)
Prednisona 40 — 60 mg cada 4 semanas

» Ciclofosfamida-prednisona: es tan efectivo como el anterior, pero puede dejarse
como segunda linea en los casos refractarios al leukeran. Puede utilizarse en
varios esquemas

Esquerma 1 Ciclofosfamida | 500-700 mg/m? | Dividida en 4 dias
q Prednisona 40 — 60 mg D 1 -7 v/o c/3-4 semanas
Esquema 2 Ciclofosfamida | 100 mg/dia v/o
Pacientes menores de 65 anos con los siguientes requisitos:

» ECOG menor de 3.

» No enfermedades asociadas no controladas.

» Sin inmunodeficiencia asociada.

« Sin evento autoinmune activo (AHAI , trombocitopenia)

Fludarabina 25 mg/m? D1-3 iven30minalh
Ciclofosfamida | 200 mg/m? D1-3iven 15 min

Durante todo el periodo de tratamiento el paciente recibira
Sulfaprim 480 mg ¢/12 h Hasta 1 mes post concluido

Mantenerlo 3 meses después de
200 mg ¢/12 h | haber concluido Tto si historia
previa de sepsis por herpes

Aciclovir

A
VO

Repetir hasta completar 6 ciclos cada 28 dias. El primer ciclo debera
administrarse con el paciente internado para evaluar tolerancia, después
puede administrarse de forma ambulatoria.

Ouimi iad a li

e Seran tratados con estos esquemas los pacientes resistentes a las
combinaciones de primera linea

- Rituximab: su papel como agente terapéutico individual es limitado, sin
embrago varios ensayos reportan apreciables porcentajes de remisiones
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cuando se utiliza asociado fludarabina vy alquilantes; la dosis mas empleada
es de 375 mg / m?i.v semanalmente en 4 dosis (ver protocolo de Mab Thera)

Altas dosis de leukeran

Mitoxantrone + leukeran + dexametasona:

Mitoxantrone 10 mg/m? i.v Dia 1
Leukeran 1 mg /kg v/o 1-7 dias Cada 28 dias
Dexametasona 10 mg/m® v/o 1-7 dias

Pueden utilizarse esquemas similares a los utilizados en los LNH como el COP, el
CHOP bleo (anexos 2 y 3) y otros.

coP
Ciclofosfamida 650 mg/m? i.v 1 ,
Oncovin 1.4 mg/m? i.v 1 Cada 28 dias
Prednisona 1.4 mg/m® v/o 1-7
CHOP-Bleo

Ciclofosfamida 750 mg/m2 i.v 1
Adriamicina .

i . . 50 mg/m2 i.v 1
(H-doxorubidomicina) Cada 21 dias

. . i 1

Oncovin (1 m%g] r%rrbz n|1\c/1)
Prednisona 100 mg v/o 1-5
Bleomicina 10 U/m2 IM 1y5

No hay evidencias de que la terapéutica de mantenimiento sea beneficiosa
pues es paliativa y no esta bien definido en que momento suspenderla

El tratamiento debe suspenderse cuando se ha obtenido la respuesta maxima,
pero es importante estar seguro que es la maxima respuesta posible.

La mayoria de los médicos tienen como objetivos del tratamiento la
desaparicion de las adenopatias y la hepatoesplenomegalia y la normalizacién
del hemograma, sin tener en cuenta la infiltracién medular

En general la quimioterapia no se prolonga mas de 12 — 18 meses

Puede valorarse el uso de interferén alfa (3 MU/tres veces por semana)
posterior a la suspension de la quimioterapia
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Tabla 3 Criterios de remision en LLC

Criterio | Remisién completa | Remision parcial
Examen fisico
Adenopatias No palpables Reduccion de 50 % o cambio a
Higado y bazo No palpables un estadio de Binet inferior
Sintomas Ausentes

Sangre periférica
>1,5 x 10°/L o incremento

Neutrofilos > 1,5 x 10°/L > 50 % del valor basal
. >11 g/dL o incremento
Hemoglobina > 11 g/dL > 50‘9/0 del valor basal
> 100 x 10°/L o incremento
Plaquetas > 100 x 10°/L > 50 % del valor basal
Linfocitos <4x10°/L Reduccidon > 50%

Medula dsea
puede haber focos o agregados

Linfocitos <30 %
linfoides
Ot lidas t syt
Radioterapi

« Puede ser de beneficio en pacientes con citopenias o esplenomegalia
sintomatica y que tengan contraindicacion de esplenectomia

» Como tratamiento paliativo en grandes masas ganglionares que no responden
a la quimioterapia

e Puede ser utilizada como tratamiento Unico en pacientes con una sola area
ganglionar afectada

Esplenectomia. Puede estar indica en algunas situaciones

- Pacientes con escasas adenopatias con citopenia atribuible al hiperesplenismo
que no responde al tratamiento con quimioterapia

» Anemia hemolitica autoinmune o trombocitopenia inmune que no responden al
tratamiento esteroideo

- Paciente con escasas adenopatias y esplenomegalia masiva sintomatica que no
responde a la quimioterapia o la irradiacion esplénica

Medidas generales



Manual de Practicas Médicas - Hospital Hermanos Ameijeiras 9

- Tratamiento enérgico de cualquier episodio infeccioso

- Gammaglobulina intravenosa (0.5 g x kg cada 4 semanas) en pacientes con
hipogammablobulinemia e incremento de los episodios infecciosos.

- Transfusiones de glébulos rojos y plaquetas en pacientes con citopenias
severas que no responden al tratamiento

- El diagnodstico de LPL se realiza por la presencia de una Infiltracion medular
con mas de 30 % de prolinfocitos y presencia en sangre periférica de al
menos 55 % de prolinfocitos con inmunofenotipo tumoral.

- Todos los casos muestran en sangre periférica la presencia de gran cantidad
de prolinfocitos, distinguibles por su relativo abundante citoplasma, asi
como nucleos con cromatina algo laxa y nucleolo evidente. En otros casos
(los que se derivan de una LLC transformada) es posible ver una poblacion
dimorfica de linfocitos maduros y prolinfocitos, no obstante estos por lo
general representan por lo menos 55 % del total de ellos.

e En la LPL de origen B (LPL-B), el inmunofenotipo es CD5-; las células
malignas expresan ademas cantidades normales de IgM de superficie (lo
que los diferencia de la LLC de células B. Las alteraciones citogenéticas mas
reportadas han sido la 14g+ y la t(6,12); también se han identificado
anormalidades en el gen p53 en cerca de 50 % de los casos, lo que puede
generar fenotipo de resistencia a drogas. Puede tener un curso indolente en
algunos casos, pero por lo general se comporta de forma agresiva. El
paciente de novo tiende a tener mayor edad al debut que el transformado,
mostrandose muy sintomatico y con estadios III-IV de Rai presentan gran
esplenomegalia, menos linfadenopatias, asi como anemia e hiperleucocitosis
>100x10°/L. Su media de sobrevida puede llegar a los 3 afios. El paciente
que parte de una transformacion, tiene aun peor curso clinico y prondstico,
con sobrevida media de solo 9 meses.

« En la LPL de origen t(LPL-T), se han documentado alteraciones
citogenéticas que involucran al cromosoma 11 y al 14qll. Las células
malignas expresan CD3, CD4, CD5 y CD7, siendo ademas CD25- y CD8- ,
este Ultimo marcador en dos tercios de los casos. Su evolucidn es muy
desfavorable y agresiva, con una media de sobrevida de solo 7 meses;
todos los pacientes presentan esplenomegalia y gran leucocitosis al igual
que la LPL-B, las adenopatias estan presentes en 40 % de los casos, y la
infiltracién de piel en 20 %.
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E i | diagnosti
« IgualalaLLC

Tratamiento
 Ver cuadros en la pagina siguiente

I R

2da. Linea Dias
Fludarabina 20 m@nicio/m?D 1 -5 i.ven 1 hjf v/semana consecut
cada 3 semanas 3d.v8d
200 mg fn? D1-3iven15min/c/28d
CiclofosfaRentost |
atin ada
4 ma/m?2 L , . .
=Seguir igual dosis cada 2 sema- IVOS Yy sl
= tol
ggg ey E@\f&?ﬁlﬁx;mu se Oerza)
-Si , -Administrar nfmcl 2 cickFin: iaos dgal  cdosi .
—r@‘l‘%%“"ao CIOB/TTNIES X O IMESES i = bien. (
At concluirse evaluara N dosis
—ERfferkC progresiva o €sta -PasDet aef aotra | = las
—tinear-ettratamie detnto-yatamienbse tvaro que se
:;I' RF CUI IS Zua L;"EHH\.:CH COon SICI- :I’I 1Ca \.:c ILICILCIIII;CIIILU necesite
S-cimient e ;
progresiva - . .
Al asar 3 qtra linea ge tratamiento n para
3ra. Line alcanzar
-Si REHOP -Consolidar con| 3ra. linea de ento
tratamfCada 21 dias respuest
Completar 6 ciclos y evaluar ?néxima
-Si RC 3ra. LineaAdministrar otros 2 ciclos de consolidacidn
CHOFCuaIiuier otra resiuesta -Pasar a la 4ta. |
4ta. Linea cem
-Si ROPC -Administrar otros 2 cictCada os de28 ]
consotlias, po idaci6 8-12 reiclog 1a
-CualquierLeukera otra respud-prednisona sta_ -Pasar a la 4ta. de
linea deCada tratamier28 tdias, por 12 ciclos
Evaluar
-COP -Cada 28 dias, por 8-12 ciclos
-Leukeran-prednisona -Cada 28 dias, por 12 ciclos i
Evaluar celul
r ﬁ
1ra. Linea
13, semana! Otrassem.? Premeditar pelu
) ) D1 3mg Lunes: 30 mg -Paracetamol:
Campath-1H D 2: 10 mg Miérc.: 30 mg 1g1 hantes das

' (Alemtuzumab, anti-CD52) D 3: 30 mg Viern.: 30 mg  -Antihistamini  Crit

Diluir en NaCl 0,9%, i.ven 2 h S RC colh _Deter
Terapéutica antimicrobiana pro ilactich antes
- Sulfaprim 1tab2v/dia 3 v/semana
-Aciclovir 200mg 2v/d diario D8-a2

Evaluar me- ses



fin Tto.

-Si RP

erio
s
diag

, .ng
-Consolidar con 2da linea de tratamleﬂ%)s't

-Si enfermedad progresiva o

-Pasar a otra linea de tratamiento

icos
En



Manual de Précticas Médicas - Hospital Hermanos Ameijeiras 11

sentido general la célula pilosa es un linfocito B con las siguientes caracteristicas:

» Expresa inmunoglobulinas de superficie y reordenamiento de genes de
cadenas ligeras y pesadas de tipo monoclonal.

» Expresa marcadores pan B(CD19,CD20,CD22) y un marcador de célula
plasmatica temprana (PCA-I).

e La célula peluda expresa antigenos de superficie no comunes sobre células
B, como son el Cdllc (monocitos y neutrofilos), el CD25 (activador de
células T) y el CD103 (intraepitelial de células T).

» No han sido descritas anormalidades cromosomicas especificas.

Hallaz | ratori

« EI 60-70 % de los pacientes con LCP tienen pancitopenia, con hematocrito
entre un 20 a 35 %. El conteo total de leucocitos por debajo de 4,0 x 10°/L.
Las plaquetas con un rango entre 20-100x10°/L.

* Anemia: 85 %
» Neutropenia: 80 %
« Trombocitopenia: 80 %

« Leucocitosis>10x10°/L:  10-20 %
e Células peludas en SP: 90 %

e Células peludas en BMO: 100 %

« Hiperganmaglobulinemia: 20 %

» Azotemia: 30 %

e Funcién hepatica anormal:20 %

» FAS elevada

» FAL elevada

Otros estudios que pudieran ser positivos:

» Factor reumatoideo

» Anticuerpos antinucleares

« Inmunocomplejos circulantes
 Antigeno de hepatitis B

» Crioglobulinas

Medulograma

e Muchas veces la aspiracion es seca, por lo cual para hacer el diagndstico
debe complementarse con la biopsia de médula 6sea (BMO).
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Biopsi médula ¢

La médula es frecuentemente hipercelular, con infiltracion que puede ser difusa,
focal o intersticial por células peludas. Un 10% de los pacientes presentan médulas
hipocelulares, en las cuales las células peludas se ven adheridas a los adipocitos de
la médula ésea. La médula o6sea infiltrada por células peludas tiene la apariencia
de panal de abeja, y la célula peluda de forma independiente la de huevo f ; a
ito

pesar de esto, en ocasiones es dificil el diagndstico, por tanto se acude a técnicas
de inmunohistoquimica. Se observan grados variables de fibrosis reticulinica.

i imi

e La célula peluda es 95 % positiva a la fosfatasa acida, y resistente al acido
tartarico

Inmunofenotipo

La célula peluda tiene un fenotipo B maduro, y tipicamente expresa una o mas
cadenas pesadas de Ig y un solo tipo de cadena ligera. Estas células expresan
antigenos pan-B, incluidos CD19, CD20, CD22 y CD 25. El antigeno de linfocito de
mucosa CD103 es un marcador sensible de LCP cuando se co-expresa con
antigenos pan B. La célula peluda también expresa CD11c, marcador de linaje
mielomonocitico y el CD25 de la cadena alpha del receptor de la interleukina 2.

» Espleomegalia

» (Citopenias

- Citoquimica (fosfatasa acida (+), acido tartarico resistente) en SP y/o MO.
e Inmunofenotipo B (pan B (+), CD25 , CD11c y coexpresion de CD103)

- Morfologia tipica en SP, MO Y BMO

Estudios al diagnésti

e IgualalaLLC
Tratamiento
La decisién de iniciar tratamiento se basara en la presencia de citopenias
sintomaticas (CAN <1x10°/L, Hb <11 g/L, plaquetas < 100x10°/L), esplenomegalia
masiva u otras complicaciones, asi como aquellos con enfermedad progresiva.

Cerca de una décima parte de los pacientes con esta enfermedad no necesitaran
tratamiento.

- 1ra linea de tratamiento: la cladribina (2-clorodeoxiadenosina, 2-CdA)

administrada intravenosamente por infusidbn continua o inyecciones
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subcutaneas diarias por una semana resulta en una tasa de respuesta
completa de 50 % a 80 % y en una tasa de respuesta general de 85 % a
95 %.La tasa de respuesta fue menor en 979 pacientes que fueron tratados
con el mecanismo del Grupo C del Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos (50 % tasa de remision completa, 37 % tasa de remision parcial).
Las respuestas son duraderas con esta terapia de ciclo corto, y los pacientes
que sufren recaidas, generalmente responden a un reinicio del mismo con
cladribina. Este farmaco es factible de ocasionar fiebre e inmunosupresion,
con casos de infeccion documentada en un tercio de los pacientes tratados.
En un estudio retrospectivo de pacientes con fiebre neutropénica
relacionada a la cladribina filgrastim (G-CSF) no demostré disminuir el
porcentaje de pacientes con fiebre, el nimero de dias febriles, o la
frecuencia de internacion por antibidticos. El aumento potencial del riesgo
de desarrollar un segundo cancer con este farmaco es algo que todavia se
considera polémico.

- 2da lin ratamiento: la pentostatina administrada intravenosa-
mente semana por medio por 3 a 6 meses produce una tasa de respuesta
completa de 50 % a 76 % y una tasa de respuesta general de 80 % a
87 %. Las remisiones completas son de duracidon substancial. En dos
ensayos que tuvieron un seguimiento medio de 9 ahos, la supervivencia sin
recaidas varié de 56 % a 67 %. Entre los efectos secundarios se encuentran
fiebre, inmunosupresidn, citopenias y disfuncién renal. Una comparacion
aleatoria de pentostatina e interferdn-alfa demostr6 mayor y mejor
respuesta duradera a la pentostatina.

- 3ra linea de tratamiento: el interferon alfa administrado subcutanea-
mente 3 veces a la semana por un afo provee una tasa de respuesta
completa de 10 % y una tasa de respuesta general de 80 %. El
medicamento frecuentemente produce un sindrome similar al de la influenza
durante la etapa temprana del tratamiento. Entre los efectos tardios se
encuentran depresion vy letargia. Los pacientes que responden y recaen por
lo general responden a un nuevo tratamiento con interferdn-alfa. La
remision puede ser prolongada con un régimen de mantenimiento de dosis
baja. Una comparacion aleatoria de pentostatina e interferén-alfa demostro
respuestas mas altas y mas duraderas a pentostatina. Se reservara su uso
en las siguientes situaciones:

% No se disponga de terapia con analogos de las purinas.

% Pacientes que han fallado a los analogos de las purinas.

% Pacientes con LCP tratados inicialmente con interferén-alfa para mejorar
sus conteos hematoldgicos y puedan tolerar posteriormente los analogos
de las purinas con pocas complicaciones infecciosas.
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e 4ta Linea de tratamiento: la esplenectomia normalizara parcial o
completamente la sangre periférica en la gran mayoria de los pacientes con
leucemia de células pilosas. Estd indicada en las siguientes situaciones:
esplenomegalia sintomatica (masiva, dolorosa, infarto o rotura esplénica),
pancitopenia mantenida después de la quimioterapia y es discutido su uso
en la embarazada. Generalmente no se presenta ningin cambio, o muy
poco, en la médula o6sea después de efectuada la esplenectomia, y
virtualmente todos los pacientes presentan enfermedad progresiva dentro
de un periodo de 12-18 meses. Por lo tanto, puesto que se encuentran
disponibles un numero de alternativas mas efectivas, el papel de la
esplenectomia esta en descenso en lo que respecta al tratamiento de esta
enfermedad.

Coordinaci I .

Se estableceran las coordinaciones con los distintos servicios para la realizacién de
las investigaciones que permitan diagnosticar la enfermedad el estadio y la
decisién del tratamiento.

Ingresos

Los pacientes se ingresaran en el servicio de Hematologia y procederan de los
otros servicios del hospital, de los hospitales del segundo nivel de atencién y de la
consulta intrahospitalaria.

Consuita

Los pacientes seran seguidos ambulatoriamente en la consulta de hemopatias
malignas del servicio de hematologia. La quimioterapia se le administra en el area
designada para esta funcion en el hospital. La radioterapia se le aplicara en el
departamento de medicina nuclear

EVALUACION Y CONTROL

Estructura

e Los recursos humanos fundamentales estaran integrados por los
especialistas de Hematologia en coordinacion con el responsable del
protocolo.

» Los recursos materiales son los disponibles en el hospital para el estudio y
tratamiento de estas neoplasias.

Procesos
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 Incluir a todos los pacientes en la base de datos de hemopatias del servicio.

Resultados
- Lograr un sobrevida global mayor de 5 afios.

- Evaluar la sobrevida global y libre de enfermedad a los 3, 5 y 7 afos de
haber concluido el tratamiento.

Inf . ient famili

Al ingreso se le informara al paciente y familiares sobre los procedimientos a los
cuales sera sometido con el fin de arribar al diagndstico y/o estadio o extensién de
la enfermedad. Cuando estos procedimientos impliquen algin riesgo se le
informara detalladamente a paciente y familiares, y se solicitara el consentimiento
para la realizaciéon del mismo. Concluidos los estudios se le brindard una
informacion sobre la enfermedad, el tratamiento a seguir, el prondstico y el
correspondiente seguimiento. Esta informacion se hara con la mayor claridad y
prudencia.
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