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INTRODUCCION

La Leucemia de células pilosas es una enfermedad linfoproliferativa de curso indolente que
se ubica dentro del grupo de neoplasias de células B maduras, con incidencia en México
de 1.12%; Se caracteriza por la presencia de células linfoides en sangre periférica y medula
0sea con prolongaciones citoplasmaticas que asemejan vellosidades y expresion de
inmunoglobulina de superficie con restriccion a cadenas ligeras, particularmente 1gG
isotopo 3, los marcadores principales que se expresan en estas células son ,CD19 CD20
CD22,CD25,CD37,CD52,CD103,CD123,ciclina D1,FMC7 Y de manera caracteristica se
encuentra negatividad para CD 5Y CD 23.

En la actualidad se ha convertido en una patologia cronica de excelente pronostico debido
a la introduccion de los analogos de purinas, especialmente pentostatin y cladribina, con
los cuales se alcanzan tasas de remisiones completas de alrededor del 90% con una
sobrevida media de aproximadamente 16 afios. Las tasas de recaida oscilan entre el 25-
30% a los 5 afios de seguimiento y si bien diversos estudios demostraron que los esquemas
con rituximab a 375 mg/m2 por 4 u 8 ciclos son altamente efectivos en la erradicacion de la
Enfermedad Residual Minima (ERM) al fin de tratamiento, el impacto en la prediccion de
recaida y la sobrevida libre de enfermedad aun es motivo de controversia. (1)

Objetivo. Conocer los resultados terapéuticos expresados en frecuencia de remision
completa, sobrevida libre de progresion y sobrevida global en enfermos con leucemia de
células pilosas que reciben tratamiento alterno a cladribina y pentostatin

Pacientes y Métodos. Estudio retrospectivo, ambispectivo, descriptivo y observacional,
en un periodo de tiempo de enero 2000 a diciembre 2018.

Resultados. Se obtuvo una poblacién total de 14 pacientes con diagndstico de Leucemia
de Células Pilosas con tratamiento alterno a cladribina y pentostatin durante un periodo de
tiempo de 18 afios ; con una distribucién por género del 71.4% (10 casos) Masculinos en
manera comparativa del 28.6% (4 casos) Femeninos, con una relacion 2.5:1
respectivamente. El rango de edad de la poblacién estudiada reporté un rango de 33 — 82
afos, media y mediana de 61.5 afios. Previo al diagnéstico e inicio de tratamiento, el rango
de tiempo fue de 1 mes minimo y 12 meses maximo, una media de 4.5 meses y mediana
de 3 meses.

La mediana de leucocitos, hemoglobina y plaguetas al diagnéstico fue de 5, 700 X109,

12.2 g/dL, y 148 000 mm?3, respectivamente. Las tasas de respuesta completa se observo
en 8 pacientes (57.1%) respuesta parcial en 4 pacientes (28.6%) y no se observo
respuesta en 2 pacientes (14.3%)

Observamos un valor medio de tiempo Libre de Progresion de 53 meses, y una sobrevida
Global de 53.4 meses posterior al diagndstico y al tratamiento.

Conclusiones. Tratamiento de primero linea alterno a cladribina y pentostatin puede
extender la SLP y la supervivencia global.

Palabras clave. Leucemia de células pilosas, Fosfatasa acida resiste a tartrato
2. Clorodeoxiadenosina, Desoxicoformicina, tasa de respuesta, sobrevida libre de
progresion.
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ANTECEDENTES

La leucemia de células pilosas es una neoplasia poco comun de células B maduras, que
fue descrito inicialmente por Bouroncle en 1958, tiene una incidencia de 0.3 casos por
100,000 individuos. Ocurre aproximadamente cuatro veces mas a menudo en los hombres
gue en las mujeres, con una mediana de edad al momento del diagndstico de 55 afios. (2)
El paciente generalmente se presenta con bicitopenia o0 pancitopenia. La neutropenia
absoluta y la monocitopenia son caracteristicas casi constantes. La biopsia de sangre y
médula contiene células pilosas, que son linfocitos que tienen proyecciones
citoplasmaticas prominentes y dan nombre a la enfermedad. La esplenomegalia, a veces
masiva, es una caracteristica casi constante. El higado y los ganglios linfaticos
abdominales pueden estar agrandados. El inmunofenotipo de las células pilosas, CD11c
+, CD19 +, CD20 +, CD22 +, CD25 + y CD103 +, confirma el diagndstico (3) Se han
utilizado multiples tratamientos como litio, esplenectomia, andrdégenos, corticoides,
radiacion, clorambucilo y metotrexate, sin embargo, la supervivencia a 5 afios no
sobrepasaba 50%. Cuando se introdujo el empleo de interferon alfa la respuesta se
incremento a 85%, aunque con recaidas de 40% a 80% al suspender el tratamiento. Con
la introducciéon de analogos de las purinas, 2-deoxicoformicina y 2-clorodesoxiadenosina
la remision inicial alcanzé 90%, con recaidas de 25 a 30% luego de cinco afios de
suspendido el tratamiento. (4, 5,6)

Esta enfermedad siempre ha despertado interés, inicialmente por sus manifestaciones
clinicas y mas tarde por el origen de la célula pilosa que hasta finales de la década de
1970 no se conocia; y €l diagnostico se realizaba con base en los datos clinico, la
observacion de las células pilosas y la tincién de fosfatasa acida resiste a tartrato (FART)

Es un trastorno hematolégico raro y representa el 2% de todas las leucemias En Estados
Unidos se diagnostican 600 casos anualmente y en México no se tiene una cifra de
certeza. Se sabe que es rara en africanos y en descendientes asiaticos, por raza la
poblacion judia Ashkenazi es la mas afectada. La etiologia es desconocida, aunque se
han sugerido como factores causales a la radiacion, los solventes organicos y algunos
procesos infecciosos virales tipo VEB; se han reportado 2 casos asociados a HTLV-II. La
base genética ha sido apoyada por reportes familiares de leucemia de células pilosas con
el mismo aplotipo HLA Al y HLA B7. Cuando se ha realizado andlisis citogenético; Se ha
encontrado alterado en 40% de los casos siendo las alteraciones mas frecuentes las
trisomias 5 y el involucramiento de la banda 5qI3

El origen de la célula vellosa ha sido objeto de grandes controversias; se habia postulado
un origen linfoide B, T e incluso monocitoide.Los avances mas importantes se lograron al
final de la década de 1970 cuando se desarrollaron métodos para busqueda de rearreglos
genéticos de inmunoglobulinas clonales que fueron los primeros en soportar el origen B
de la leucemia de células pilosas, sin embargo, fue hasta la mitad de la década de 1980
cuando con la disponibilidad de los anticuerpos monoclonales se certifica esta teoria.

Actualmente se sabe que las células pilosas expresan los antigenos de superficie del panel
pan-B como son CD19, CD20 y CD22; asi como multiples isotipos de cadenas pesadas
IgG e IgA.Por la expresion de antigenos pan-B, la ausencia de CD21 y la expresion precoz
del PCA-1 (marcador de células plasmaticas) el origen celular es consistente con el
fenotipo B en un estado latente de desarrollo a nivel de pre memoria o de célula pre-
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plasmatica.(6) Por otro lado, es caracteristico que las células ademas expresen algunos
antigenos no comunes al fenotipo B como son- el CD11 que es comUn a monocitos y
neutrofilos, el CD 25 que es el receptor de la IL2 y el CD103 (referido como Bly-7, HML-1,
ACT8 y LF61) que aparentemente identifica a la subunidad p7 de la molécula que integra.
También ha sido referido en una muy baja frecuencia la expresion de CD5 que es un
marcador de células T; cuando este esta presente podria reflejar una mayor inmadurez
celular (6-7)

Los pacientes con leucemia de células pilosas deberan llevar vigilancia estricta, si exhiben
sintomas o si sus parametros hematoldgicos estan disminuyendo. =~ Hemoglobina <11 g/
dL, recuento de plaquetas <100 000 / mL o un recuento absoluto de neutrofilos <1000 /
mL y Esplenomegalia sintomatica ‘son indicativos para inicio de tratamiento.

Aquellos pacientes que no cumplen criterios para iniciar tratamiento deben ser seguidos
con mayor frecuencia a fin de detectar precozmente la caida en los valores del
hemograma. Esto es particularmente importante durante el inicio de la terapia con
analogos de purinas ya que la neutropenia suele profundizarse antes de mejorar los
valores periféricos, por lo que el criterio clinico es determinante para que la terapia sea
iniciada antes de que los recuentos sean extremadamente bajos. El tratamiento se basa
en cladribina (2-CdA) o pentostatina (DCF).

Sin embargo, los ensayos han comparado pentostatina y cladribina y, segin nuestro
conocimiento, no hay evidencia en la literatura hasta la fecha que demuestre la
superioridad de uno sobre el otro; Los nucledsidos son estructuras precursoras del ADN y
ARN que para su activacion, deben ser fosforados intracelularmente por la enzima
deoxicitidina quinasa. Los analogos de purinas son también toxico en las células que se
encuentran en reposo, siendo esto interpretado en parte como un fendmeno secundario a
la acumulacion de cadenas rotas de ADN por la inactivacién de enzimas encargadas de la
reparacion del mismo (7)

En cuanto a los efectos adversos, el mas importante es la mielosupresion, siendo mas
frecuente la neutropenia que se puede observar hasta en el 70% de los casos, seguida de
trombocitopenia y anemia. La linfopenia se observa en mas del30% de los pacientes. Con
menor importancia otros efectos adversos son: fiebre, nauseas, vomitos, y reacciones en
el sitio de inyeccion en caso de administracién subcutanea. (8)

Si bien la sobrevida global luego del tratamiento de primera linea con analogos de purinas
es del 89-90%, la deteccion de recurrencia con el seguimiento a largo plazo demuestra
gue dicha terapia no seria suficiente para erradicar la enfermedad (9)

Los pacientes que presentan recaida al tratamiento de primera linea constituyen el 20-
30% a los 5 afios y mas del 48% a los 10 afios (10,11) La respuesta global de los pacientes
gue reciben un segundo ciclo de analogos de purinas en recaida oscila entre el 70-90%,
con aproximadamente un 69% de respuestas completas y con una duracion media de las
mismas de 35 meses (12,13)

En un estudio retrospectivo realizado por Elseet al fueron evaluados 8 pacientes a los que
se les administré pentostatin o cladribine combinado en forma secuencial o concurrente
con rituximab como tratamiento en primera o sucesivas recaidas Obtuvieron 87,7% de
respuestas completas (100% como tratamiento de segunda linea y 80% como tercera,
cuarta o quinta linea) con minima toxicidad. Los pacientes que alcanzaron la respuesta
completa obtuvieron en el 100% EMR negativa. La recurrencia calculada a los 2 afios fue
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del 0% en los que se utiliz6 en primera recaida y del 25% en subsecuentes. Estos
resultados mostraron ventajas significativas a los reportados con tratamientos de
monoterapia standard para primera y ulteriores recaidas. Por otro lado también
demuestran que el rituximab tiene efecto sobre la eliminacion de la EMR (14, 15,16)

En 2011, Tiacci et al. Descubrieron que la leucemia de células pilosas clasica se
caracteriza por una mutacion con ganancia de funcién de la serina / treonina proteina
guinasa BRAF (V600E)

En la serie de validacion inicial, todos los pacientes con Leucemia de células pilosas
mostraron esta mutacién particular, La gran mayoria de las mutaciones BRAF-V600E son
heterocigoéticas. Las mutaciones homocigotas son raras, pero se ha sugerido que se
asocian con un curso de enfermedad mas agresivo Las deleciones recurrentes del locus
del gen BRAF en el cromosoma 7q34 se han descrito en leucemia de células pilosas y
conducen a la pérdida de heterocigosidad. Las mutaciones BRAF, diferentes de V600E,
parecen ser extremadamente raras en HCL y hasta ahora han sido descritas en solo dos
pacientes13.

La incidencia de mutaciones BRAF en casi el 100% de los casos de CPL en el momento
del diagnéstico (que abarcan todo el espectro de la enfermedad), su naturaleza somatica,
su presencia en todo el clon tumoral y su alta estabilidad en la recaida sugieren
fuertemente que la patogénesis de LCP depende BRAF activado constitutivamente (17,18)

En nuestro centro médico al no contar con el tratamiento de eleccion se utilizan
tratamientos alternos; Analizaremos retrospectivamente y de manera ambispectiva el
resultado clinico, respuestas de tratamiento, complicaciones infecciosas y tasas de
supervivencia de los pacientes de leucemia de células pilosas.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Conocer los resultados terapéuticos expresados en frecuencia de remision completa,
sobrevida libre de progresién y sobrevida global en enfermos con leucemia de células
pilosas que reciben tratamiento alterno a cladribina y pentostatin

OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Averiguar la incidencia de esta patologia en el Servicio de Hematologia del CMN “20 de
noviembre”

* Describir los datos clinicos, hematoldgicos y de inmunofenotipo, en la poblacién de los
pacientes con Leucemia de Células Pilosas, atendidos en el Servicio de Hematologia
adultos del CMN “20 de noviembre, en los ultimos 18 afios

» Conocer la relacion entre las comorbilidades y la respuesta a tratamiento alterno en
leucemia de células pilosas



PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, ambispectivo, descriptivo y observacional, en un periodo de tiempo
de enero 2000 a diciembre 2018 Se incluyeron pacientes con diagnéstico de Leucemia de
células pilosas obteniendo un total de 14 pacientes sin tratamiento inicial.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Base de datos del servicio de hematologia, por medio del cual se encontraron y se revisaron
los expedientes electronicos y las hojas de seguimiento de manera fisica, de los pacientes
gue contaban con el diagnostico de leucemia de células pilosas en un periodo de tiempo
de enero 2000 a diciembre 2018.se registraron en la tabla electrénica de recoleccion de
datos las variables a investigar de cada expediente por cada paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables nominales fueron expresadas en porcentaje. Las variables numéricas fueron
expresadas con media, mediana, minimos y maximos y desviacién estandar.

Para comparar dos variables numéricas se utilizé T Student y fue corroborada con Shapiro-
Wilk. Para comparar dos variables nominales se utilizé la Chi Cuadrada y fie corroborada
con Pearson. Se realiz6 un analisis multivariado con intervalo de confianza del 95%. La SG
y SLE fueron expresados con curvas de Kapplan-Meier.

Se consideré significancia estadistica con valor de p < 0.05. Para la realizacion de pruebas
estadisticas y generacion de las curvas de sobrevida, se utilizara el programa estadistico
SPSS 24.0 (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA



DEFINICION DE TERMINOS

Toxicidad: Efecto secundario de la quimioterapia en diferentes 6rganos o
sistemas, evidenciado de acuerdo a manifestaciones clinicas y de laboratorios.
Remisidn completa: ausencia morfolégica de células pilosas en sangre periférica
y/o medula osea.hemoglobina igual o mayor a 12 g/dl , recuento absoluto de
neutréfilos> 1.0 x 10%L; recuento de plaquetas> 100 x 10%L. y ausencia de
hepatoesplenomegalia.

Remisién parcial : reduccion mayor al 50% en la cuenta absoluta de células
pilosas en sangre periférica 0 medula osea,mejoria mayor del 50% en el grado
de citopenias y reduccion superior al 50% en el tamafio de organomegalias
Sobrevida global (SG): Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la
enfermedad hasta la muerte del paciente.

Sobrevida libre de evento (SLE): Duracién desde el inicio del tratamiento hasta
un “evento” predefinido, que puede incluir complicaciones especificas de la

enfermedad o del tratamiento.
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RESULTADOS

Se realiz6 el siguiente estudio retrospectivo, de los pacientes con diagnéstico de Leucemia
de Células pilosas en un seguimiento de 18 afos en el departamento de Hematologia del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con tratamiento alterno a Cladribina y
Pentostatin; como motivo de tesis de titulacion.
Se obtuvo una poblacion de total de 14 pacientes con diagndstico de Leucemia de Células
Pilosas con tratamiento alterno durante el periodo de estudio; con una distribucion por
género del 71.4% (10 casos) Masculino en manera comparativa del 28.6% (4 casos)
Femenino, con una relacion 2.5:1 respectivamente. El rango de edad de la poblacion
estudiada reporté un rango de 33 — 82 afios, media y mediana de 61.5 afios. (Tabla 1)
Taba 1. Caracteristicas Generales

Caracteristica Clinica % n
Género

- Masculino 71.4 10
Edad

- Rango (afios) 33-82

- Media 61.5

- Mediana 61.5
Tiempo Previo al

Diagnostico 1-12

- Rango (meses) 4.5

- Media 3.0

- Mediana

Previo al diagnostico e inicio de tratamiento, el rango de tiempo fue de 1 mes minimoy 12
meses maximo, una media de 4.5 meses y mediana de 3 meses. La tabla 2, reporta las
caracteristicas clinicas de los pacientes previos al diagndstico, observando que la presencia
de Esplenomegalia es el principal signo previo al diagndstico. La tabla 3 reporta los
parametros clinicos al momento del diagnéstico.

Taba 2. Signos y sintomas previos al Diagnéstico

Caracteristica Clinica % n
Fiebre

- Si 35.7 5
Hepatomegalia

- Si 57.1 8
Esplenomegalia

- Si 100 14
Adenopatias

- Si 28.6 4
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Tabla 3. Parametros Clinicos al Momento del Diagnéstico

Laboratorio Rango Media
Hematocrito (%) 17.8-46.0 35.8
Hemoglobina 5.3-15 11.6
(9/dL)

Leucocitos 1,790 — 57, 000 11, 314.2
(cel/mm?3)

Neutrofilos 430 -2, 800 1,268.5
(cel/mm?3)

Linfocitos 290 - 21, 600 21,478.78
(cel/mm?3)

Plaquetas 12, 000 - 770, 000 205, 142.8
(cel/mm?3)

DHL (mg/dL) 117 - 275 199.5
Glucosa (mg/dL) 76 — 135 103.7
Creatinina (mg/dL) 05-1.3 0.91
Acido Urico 4-8 5.4
(mg/dL)

Presentacion de CD

=
o N

Pacientes

10

o N B OO
(o)
o
(0]
2]

CD19 CD20 CD79 CD11c CD25
cD

Mediana
37.0
12.25
5, 700.0
1,190.0
3, 650.0
148, 000.0
180.0
105.0

0.95
5.4

Se realizé estudio de Inmunofenotipo en el 64.3% de los casos (9 pacientes), buscando los
Antigenos de Superficie (CD; del inglés Cluster of Differentiation): CD19, CD 20, CD79,
CD11c, CD25, CD103. La grafica 1, reporta el nUumero de casos positivos y negativos de
CD en nuestra poblacién de estudio. Asi mismo, se realiz6 prueba de Fosfatasa Acida
Tartrato-Resistente (TRAP) en el 100% de los casos, con valores positivos en todos los
casos.

9 Si

CD103

Grafica 1. Relacion de Presentacion Antigenos Positivos casos Positivos y

Negativos
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Todos los pacientes se sometieron a Quimioterapia como esquema de tratamiento de
Primera Linea; por orden de empleo: Interferén Alfa, CFR, CHOP, Cladribina. (Tabla 4).
Posterior al empleo de Quimioterapia se evalud la respuesta al tratamiento, dividiendo la
respuesta en Respuesta Completa, Parcial y Sin Respuesta al tratamiento.

Taba 4. Signos y sintomas previos al Diagnéstico

Variable % n
Esquema Quimioterapia

- Interferdn alfa 50 7
-CFR 28.6 4
- CHOP 14.3 2
- Cladribina 7.1 1
Respuesta Primera Linea de

Tratamiento 57.1 8
- Completa 28.6 4
- Parcial 14.3 2

- Sin Respuesta

Posterior al esquema de Primera Linea, se reportaron 4 casos de recaida dentro del grupo
de estudio (28.57%), las gréaficas 2 y 3 ilustran el nimero de casos con recaida en relacion
con el esquema de Quimioterapia de Primera Linea y al Género. Los pacientes que
reportaron recaida posterior al tratamiento reportaron un tiempo medio de 19.5 meses
posterior a haber iniciado el tratamiento, con rango de 16 a 22 meses.

Recaida Primera Linea Quimioterapia

Pacientes

1 0 0 1

INTERFERON ALFA CFR CHOP CLADRIBINA

Quimioterapia de Primera Linea

Grafica 2. NUmero de Recaidas por esquema de Quimioterapia de Primera
Linea
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Recaida por Género

w 6 7
2
g4
o H Femenino
a
2 3 - Masculino
o I
Si No

Recaida

Gréfica 3. Numero de Recaidas por Género

Posterior a los esquemas de tratamiento, se reportaron 4 casos (28.4%) de defuncién en
nuestro grupo de estudio; observandose que las etiologias Infecciosas son la principal
causa de defuncion (Choque Séptico o Sepsis). (Gréficas 4 y 5)

Mortalidad Causas de Mortalidad

25% = Choque Séptico

= Vivo Estado
Defuncion Hiperosmolar
Sepsis
25% Abdominal
Gréfica 4. Mortalidad Gréfica 5. Causas de Mortalidad

Se empled el modelo de Kaplan-Meier, para evaluar los eventos libre de enfermedad y la
sobrevida global e nuestra poblacién estudiada; las Graficas 6 y 7, ilustrando en las dos
gréficas los 4 eventos que reportaron Recaida asi como Defuncidn, con un rango de tiempo
de Recaida de 16 meses a 22 meses posterior a tratamiento; asi como un rango de tiempo
de Defuncion posterior de 28 meses a 45 meses; cabe destacar que el diagnéstico de
Recaida posterior a Primera Linea de Tratamiento, no reporté una correlacion directa a la
Sobrevida Global de los pacientes de nuestra linea de estudio. Como ya se menciono las
etiologias de defuncién no fueron directamente relacionadas al estado actual de la
enfermedad de base. De groso modo, observamos un valor medio de tiempo Libre de
Progresion de 53 meses y rango de 28 a 72 meses, mientras con una Sobrevida de 53.4
meses y un rango de 32 meses a 72 meses posterior al diagnéstico y al tratamiento.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION

0,47

0,2

0,0

o] 20 40 &0 80

MESES

Gréfica 5. Kaplan-Meier Supervivencia Libre de Progresion
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Gréfica 6. Kaplan-Meier Sobrevida Global
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DISCUSION

La leucemia de células pilosas es una neoplasia maligna de células B indolente, con
respuestas a largo plazo a los analogos de purina, pero con eficacia decreciente y toxicidad
creciente con ciclos repetidos. Las tasas de remisiones completas son alrededor del 90%
con una sobrevida media de aproximadamente 16 afnos. Las tasas de recaida oscilan entre
el 25-30% a los 5 anos de seguimiento y si bien diversos estudios demostraron que los
esquemas con rituximab a 375 mg/m2 por 4 u 8 ciclos son altamente efectivos en la
erradicacion de la Enfermedad Residual Minima (ERM) al fin de tratamiento, el impacto en

la prediccion de recaida y la sobrevida libre de enfermedad aun es motivo de controversia.

En nuestro centro médico al no contar con el tratamiento de eleccion se utilizan
tratamientos alternos; realizamos un estudio retrospectivo, ambispectivo, descriptivo y
observacional, en un periodo de tiempo de 18 anos, para valorar si el tratamiento con
lineas alternas a los analogos de purinas, tenian impacto en la sobrevida global y

sobrevida libre de progresion

Como la literatura comenta la leucemia de células pilosas es una entidad poco frecuente
y en nuestro estudio, obtuvimos una muestra de 14 pacientes, clinicamente estos
pacientes no muestran datos especificos, los datos mas caracteristicos a la exploracion
fisica es la presencia de esplenomegalia en el 100% de los casos y hepatomegalia en el
57.1 % .la literatura comenta que el sexo masculino es el mas frecuentemente afectado
corroborandose en un 71.4 % de nuestra poblacion en estudio. El estudio de fosfatasa
acida resistente al tartrato se mostré positiva en el 100% de los casos, el inmunofenotipo
comprueba que el marcador mas frecuente para el diagnostico es el cd 103 presente en

el 64.28% de nuestra poblacion.

La mayoria de los pacientes recibio interferén alfa (50%) en un segundo lugar CFR (14.6%)
y CHOP en 3er lugar (14.3) alcanzando respuestas completas DE 57.1, respuesta parcial
en 4 pacientes (28.6%) y no se observd respuesta en 2 pacientes (14.3%) % observando

que nuestra tasa de respuesta global fue de 85.7 %, superior a las descritas en la literatura
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CONCLUSIONES

En este estudio demostramos que la quimioterapia con esquemas alternos a cladribina y
pentostatin es segura y eficaz. En la poblacion de estudio tuvo un impacto positivo en
pacientes diagnosticados con leucemia de células pilosas, con medianas de
supervivencia global y sobrevida libre de progresion de 53.4 y 53 meses respectivamente,
alcanzando tasas de respuesta global del 85.7% siendo superior a las reportadas en la

literatura.
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