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0. INTRODUCCION

Esta guia esta dirigida a pacientes diaghosticados con Leucemia
Linfocitica Cronica. También puede ser Util para tus familiares y
amigos. Se ha escrito con la intencion de ayudarte a entender
la enfermedad, las diferentes opciones de tratamientos y los
cuidados que debes tener.

Al ser una informacion general, se explican los tratamientos
usados con mas frecuencia para la Leucemia Linfocitica Cronica
pero no hace un analisis muy detallado de cada uno de ellos. Si
prefieres leer sélo algunas secciones puedes hacerlo, cada una
de ellas puede darte informacién independiente del resto.

El significado de las palabras poco habituales o técnicas lo
puedes encontrar en el apartado Glosario de términos médicos
que se encuentra en las secciones finales.

Objetivos de esta guia:

* Ayudarte a entender mas acerca de la Leucemia Linfocitica
Cronica y de su tratamiento.

* Ayudarte a tomar decisiones desde la informacién.

* Proveer informacién a cuidadores y familiares.
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AEAL Explica: Leucemia Linfocitica Cronica te ofrece una
vision general de muchos de los aspectos a los que tienes que
enfrentarte al convivir con la LLC. AEAL dispone también de
otros materiales sobre opciones especificas de tratamiento,
manejo de la enfermedad y otros aspectos a tener en cuenta por
pacientes y cuidadores. Puedes encontrar informacion acerca
de los servicios que tenemos disponibles en las secciones
finales de esta guia.

Si quieres hablar con alguien acerca de cualquier cuestion
relacionada con la Leucemia Linfocitica Crénica, sus tratamientos
0 sus cuidados, puedes llamar al teléfono de AEAL 901 220 110
de 10 de la mafana a 7 de la tarde. El precio de la llamada es
el de una llamada local.

AVISO IMPORTANTE:

La informacion de esta guia sélo pretende servir de
orientacion, su contenido nunca debe reemplazar a las
indicaciones de tu médico. Tu médico es la persona mas
indicada para resolver cualquier cuestion sobre tu caso
particular.
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1. LA MEDULA OSEA

1.1 LA MEDULA OSEA

La médula 6sea es un tipo de tejido que se encuentra en el
interior de los huesos. Puede ser de dos clases: roja y amarilla,
En la médula 6sea roja se fabrican las células de la sangre.
Este proceso de fabricacion se denomina hematopoyesis o
hemopoyesis. La médula amarilla se compone de grasa y no
participa en la formacién de la sangre. Durante la nifiez, la
mayor parte de la médula es roja, pero con el paso de los afios,
se convierte en amarilla, aunque puede volverse a convertir
en médula roja si fuese necesario. La médula 6sea roja, en los
adultos, esta ubicada en las costillas, el esternén, la columna
vertebral, el craneo, la escéapula y la pelvis. La médula ¢sea
roja (en adelante, médula 6sea) contiene las células madre (o
hemoblastos) que originan los tres tipos de células sanguineas:

* Los hematies, eritrocitos o glébulos rojos: encargados de
llevar el oxigeno a las células.

* Los leucocitos o glébulos blancos: defienden de las
infecciones.

* Las plaquetas: evitan la hemorragia formando un coagulo
cuando existe una herida.

La médula 6sea mantiene el niumero normal de los tres tipos

de células sanguineas, sustituyendo a las antiguas, que sufren
muerte natural. Ademas, si necesitara aumentar el nimero de
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ellas, por cualquier motivo, la médula formaria con rapidez
nuevas células. Por ejemplo, cuando hay una infeccion, la
meédula estimula la formacién de leucocitos para combatirla y su
ndmero aumentara con rapidez.

1.2. CELULAS SANGUINEAS SE GENERAN EN LA MEDULA OSEA
Como se ha mencionado en el apartado anterior, existen 3 tipos
de células diferentes en la médula ¢sea, generadas a partir de
las células madre:

* Los glébulos rojos

* Los glébulos blancos

* Las plaquetas

A continuacion se explica en detalle la funcion de cada una de
ellas.

1.3. GLOBULOS ROJOS, HEMATIES O ERITROCITOS

Los glébulos rojos son discos bicdncavos (como una esfera
hueca) compuestos de hemoglobina, una sustancia rica en
hierro. Su funcion es transportar el oxigeno (al unirse el oxigeno a
la hemoglobina) desde los pulmones a todas partes del cuerpo,
ya que por su tamafo, forma vy flexibilidad se pueden introducir
entre pequefios espacios.

Los globulos rojos derivan de las células madre de la médula
0sea y son, en origen, células con nucleo cuya maduracion en
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la médula se lleva a cabo con la sintesis de la hemoglobina y
la pérdida de funcién del ndcleo, que finalmente es expulsado.
En este momento, esa célula nueva se llama reticulocito, que se
transforma en gldbulo rojo o hematie cuando pierde material y se
hace mas pequefio. El glébulo rojo ya maduro pasa al torrente
sanguineo.

La hormona que regula la formacion de glébulos rojos se llama
eritropoyetina y se produce en unas células de los rifiones.
La funcion de la eritropoyetina es estimular a la médula para
que forme mas gldbulos rojos y que no falten en los momentos
criticos, por ejemplo, en una hemorragia. Se puede administrar
una hormona sintética de eritropoyetina en una inyeccion
cuando la produccion de los glébulos rojos ha disminuido
COmMo consecuencia, por ejemplo, de la insuficiencia renal o la
quimioterapia.

Los globulos rojos o hematies tienen una vida media de unos
120 dias y una vez llegados a su fin se eliminan por el higado
y el bazo. Para que se formen, la médula ésea necesita hierro,
vitamina B-12, &cido fdlico, vitamina B-6, entre otros elementos.
Es muy importante incluir en la dieta alimentos que nos aporten
estos nutrientes.

Estos son los parametros normales mas significativos que se
relacionan con los glébulos rojos:

* El recuento normal de glébulos rojos es de 4,5 a 6 millones

por milimetro cubico para los hombres y de 4 a 5,5 millones
por milimetro cubico para las mujeres.

S Yo [R—



Leucemia Linfocitica Crénica/ LA MEDULA OSEA

* La hemoglobina normal para los hombres es de 14 a 18
gramos por 100 mililitros de sangre y de 12 a 16 gramos para
las mujeres.

* El hematocrito es el porcentaje del volumen que ocupan los
glébulos rojos en la sangre, lo normal es de 42 a 54% para el
hombre, y de 38 a 46% para las mujeres.

Cuando hay una pérdida de sangre o existe una disminucién de
la produccion de globulos rojos en la médula, como ocurre por
ejemplo con ciertas enfermedades y durante la quimioterapia,
estos valores descienden, hecho que conocemos como
anemia. Si su descenso es leve, la persona puede notar una
cierta fatiga, pero si el descenso es mas pronunciado puede
sentir cansancio, mareo e incluso dificultad para respirar. En
este caso, es necesario descansar. Para recuperar la anemia
es muy importante mantener una alimentacion rica y suficiente
y tomar alimentos que contengan hierro. Ademas, el médico
recetara, si es necesario, un suplemento de hierro, inyecciones
de eritropoyetina e incluso una transfusion sanguinea en caso
necesario.

1.4 LEUCOCITOS O GLOBULOS BLANCOS

Los glébulos blancos son los encargados de defender al
organismo de las infecciones. Se producen a partir de la
célula madre en la médula 6sea, donde se almacenan, y se
liberan al torrente sanguineo cuando el organismo los necesita.
Los glébulos blancos viven en la sangre unas doce horas. Se
diferencian de los glébulos rojos porque poseen nucleo y son
mas grandes. El recuento total de leucocitos es de 5.000 a
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10.000/mm?3y hay cinco tipos distintos: los neutrdfilos, eosindfilos
y basdfilos, que forman el grupo llamado granulocitos, los
linfocitos y los plasmocitos.

1.4.1 Granulocitos

Se llaman asi porque poseen granulos en su citoplasma.
Constituyen aproximadamente el 60% del total de leucocitos.
Hay tres tipos:

* Los neutrdfilos son los leucocitos mas numerosos (lo normal
es un recuento entre 3000 y 7000/mm3) y son los primeros
en acudir a una infeccién. Su funcién consiste en localizar
y neutralizar a las bacterias, de tal forma que cuando las
encuentran en un tejido se rompen y liberan sustancias que
hacen que aumente la circulacién de sangre en la zona y
atraen a mas neutrdfilos, lo que provoca que la zona esté
enrojecida y caliente.

* Los eosindfilos son los encargados de responder a las
reacciones alérgicas. Lo que hacen es inactivar las
sustancias extrafas al cuerpo para que no causen dafo, y
también poseen granulos téxicos que matan a las células
invasoras y limpian el area de inflamacion.

* Losbasdfilostambién intervienen en las reacciones alérgicas,
liberando histamina, sustancia que aumenta la circulacion
sanguinea en la zona para que aparezcan otro tipo de
glébulos blancos y, ademas, facilitan que éstos salgan de los
vasos sanguineos y avancen hacia la parte dafada. También
liberan heparina que disuelve los coagulos.
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1.4.2 linfocitos, monocitos, células plasmdticas

Los linfocitos, constituyen un 30% del total de leucocitos
(entre 1.000 y 4.000/mm3). Se forman en la médula 6sea, pero
luego emigran a los ganglios linfaticos, bazo, amigdalas, timo
y en realidad a cualquier parte del cuerpo. Al contrario que los
granulocitos, viven mucho tiempo y maduran y se multiplican ante
estimulos determinados. No soélo luchan contra las infecciones.
Por ejemplo, los linfocitos T matan a las células extrafias o
infectadas, bien directamente o liberando linfocinas. También
producen anticuerpos, que nos dan inmunidad frente a varias
enfermedades (linfocitos B). Los anticuerpos son proteinas
fabricadas para unirse y matar a un antigeno especifico. Por
ejemplo, el virus del sarampién. Los antigenos son sustancias
que el organismo reconoce como extrafas y forma anticuerpos
para matarla y conserva linfocitos con memoria para recordarla,
asf cuando vuelva a atacar el virus el cuerpo le reconocera y le
atacara mas rapida y eficazmente.

Los linfocitos son los glébulos blancos de menor tamafio (entre
7 y 15 um), y representan del 24 a 32% del total en la sangre
periférica. Presentan un gran ndcleo esférico que se tifie de
violeta-azul y en su citoplasma frecuentemente se observa como
un anillo periférico de color azul. Los linfocitos son células de alta
jerarguia en el sistema inmunitario, principalmente encargadas de
la inmunidad especifica o adquirida.

* Los linfocitos B, son los responsables de la respuesta

humoral, es decir, de la produccion de anticuerpos, proteinas
(inmunoglobulinas) se adhieren a un antigeno especifico
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(al cual reconocen de manera univoca). Son capaces de
reconocer antigenos de lipidos, proteinas y glucidos. Es
importante resaltar que los linfocitos B dan lugar a una serie
de células especializadas en la produccién de anticuerpos.
La mas caracteristica es la célula plasmatica.

Las células plasmaticas son globulos blancos encargados de la
produccion de anticuerpos (o inmunoglobulinas). Son células que
una vez maduran desde un linfocito B, quedan residiendo en la
meédula 6sea o en los tejidos linfaticos distribuidos por casi todos
los 6rganos del cuerpo humano y no se suelen ver circulando
por la sangre periférica salvo en circunstancias excepcionales.
Una célula plasmatica es un linfocito B que ha sido activado por
un linfocito T colaborador ante la presencia de un antigeno (virus,
bacteria, etc.). Una vez activados, los linfocitos B se transforman
en células plasmaticas por un lado, y linfocito B de memoria por
el otro. Este Ultimo memoriza la estructura del microorganismo
invasor para que en caso de reaparecer inmediatamente se active
un clon de células plasmaticas que comiencen a fabricar en gran
escala los anticuerpos con los que sefalizar los microorganismos
patdgenos para que otros globulos blancos puedan destruirlo.

Las células plasmaticas son linfocitos grandes con una
elevada proporcion nicleo celular/citoplasma y con un aspecto
caracteristico visto al microscopio optico. Tienen un citoplasma
basdfilo y un nucleo excéntrico con heterocromatina dispuesta en
unacaracteristicaformade “ruedade carro”. Su citoplasmatambién
contiene una zona palida que vista al microscopio electronico
contiene un extenso aparato de Golgi junto con los centriolos.
La abundancia de reticulo endoplasmico rugoso combinada
con un buen desarrollo del aparato de Golgi son indicadores
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caracteristicos de la especializacion en fabricacion y secrecion
de proteinas, en este caso anticuerpos (inmunoglobulinas).

* Los monocitos, constituyen un 5% del total de leucocitos.
Su funcidn consiste en acudir a la zona de infeccion para
eliminar las células muertas y los desechos. Contienen
enzimas especiales con las que también matan bacterias.
Se forman en la médula dsea y tras pasar por la sangre se
distribuyen por todos los tejidos donde vigilan y cumplen sus
funciones en los diferentes tejidos como la piel, los pulmones,
el higado o el bazo. En ocasiones maduran a otro tipo de
células con funciones mas especificas dentro de cada tejido
donde asientan, como los osteoclastos del tejido éseo que
se encargan de remodelar el hueso.

Cuando existe una infeccion, se produce inflamacion, dolor,
enrojecimiento, calor en la zona afectada, y fiebre. Eso significa
que el organismo esta luchando contra las sustancias extrafias
y aumenta la formaciéon de leucocitos, por eso, es normal que
sus cifras estén altas en una analitica. Pero hay veces, como
ocurre con el tratamiento de quimioterapia, que se ve afectada
la médula y los leucocitos bajan por el efecto toxico sobre las
células de la quimioterapia (se denomina neutropenia si bajan
los neutrdfilos, o leucopenia si bajan los leucocitos en general) y
la produccion medular se ve afectada. Entonces hay mas riesgo
de producirse una infeccion grave, por lo que habra que tomar
una serie de precauciones:

* Evitar sitios cerrados con mucha gente en poco espacio.

* No estar en contacto con personas resfriadas o con otra infeccion.
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* Mantener una buena higiene personal, mantener la piel limpia y
seca y lavarse las manos con frecuencia.

* Tener cuidado con la boca al comer para evitar heridas y lavar
bien los dientes con frecuencia.

* Beber muchos liquidos para que la orina no esté concentrada y
asi eliminar toxinas mas facilmente y evitar que se produzca una
infeccion urinaria.

e Lavar y desinfectar bien cualquier herida, vigilando que no
empeore.

* Comer los alimentos bien cocinados evitando los crudos,
ahumados y los productos de origen dudoso o con mal aspecto.
Lavar y pelar bien las hortalizas y fruta que se tomen frescas.

El médico puede recetar algun antibidtico para prevenir
infecciones y unas inyecciones que estimulan la formacion de
leucocitos en la médula 6sea.

1.4.3 las plaquetas

Las plaquetas (o0 trombocitos) son las células que previenen
la hemorragia con la formacion de coagulos. Se producen en
la médula 6sea a partir de una célula llamada megacariocito
que proviene de las células madre. Las cifras normales de
plaguetas en sangre son de 150.000 a 450.000/mm?3 en sangre.
La trombopoyetina es una hormona que estimula a la médula
para la formacion de plaguetas.
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Las plaguetas se acumulan en las heridas, provocando una
contraccion del vaso sanguineo vy, tras una serie de reacciones
guimicasy junto con los factores de coagulacion que intervienen,
se unen entre si y forman un coagulo de fibrina que detiene
definitivamente la hemorragia. Las plaquetas viven unos diez
dias en la sangre.

Con la quimioterapia, las plaguetas también van a sufrir un
descenso (se llama trombocitopenia si descienden por debajo
de lo normal) y puede haber mayor riesgo de hemorragia, por lo
que habra que tomar unas precauciones:

e Evitar golpearse porque saldran con mayor facilidad
hematomas.

* Si existe un hematoma, mantener una presion suave por
encima para que no aumente y vigilar que no vayan a aparecer
mas.

* Si se produce una herida, hay que desinfectar y limpiar y
comprimir la herida durante un rato hasta que deje de sangrar.

 Alhacerse un analisis de sangre, hay que comprimir después el
punto de puncidn, por lo menos 5 minutos para que no sangre.

» Usar un cepillo de cerdas suaves para el cepillado de dientes
y tener cuidado para no danar las encias.

* Vigilar que no haya sangre en la orinay en las heces (Hay que

evitar el estrefiimiento y ponerse enemas o tomar laxantes
que produzcan irritacion y riesgo de sangrado e infeccion).
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1.5 ACTIVIDAD NORMAL DE LAS CELULAS DE LA SANGRE

La produccion de todas las células sanguineas esta muy
regulada: tener demasiadas es tan malo como no tener
suficientes. Como se explica anteriormente, las células
sanguineas son descendientes de las denominadas células
madre que residen en la médula 6sea. Estas células madre son
precursoras que tienen el potencial de crear cualquiera de los
tipos de células sanguineas.

La formacion de nuevas células sanguineas depende de un
cierto cédigo, de manera muy parecida a los complicados
mapas de construccion necesarios para producir un ordenador,
un avion o un gran edificio. Cada célula de nuestro organismo
lleva este mapa en su interior: es el denominado codigo genético
o ADN.

Si el ADN de las células madre contiene errores, la produccion
de células sanguineas deja de ser normal. Esto sucede
normalmente en los Sindromes Mielodisplasicos (en adelante
SMD): hay errores en el ADN de las células madre y en vez de
producir células sanguineas normales, el organismo produce
células defectuosas, incapaces de cumplir sus funciones
correspondientes, es decir, transporte de oxigeno, defensa
contra microorganismos o produccion de coagulos sanguineos.

Algunas de las células sanguineas “imperfectas” también
mueren antes, de modo que el organismo no soélo tiene un
problema con la produccién sino con la supervivencia de las
mismas.
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2. LA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

La leucemia linfocitica crénica (LLC), también llamada leucemia
linfatica crénica, es un tumor que se origina en los linfocitos,
en concreto un tipo de linfocitos de linea B maduros, que
explicaremos mas adelante. Los linfocitos nacen en la médula
Osea y circulan por todo el organismo a través de la sangre
y los conductos linfaticos. En condiciones normales, residen
en la médula 6sea y en los tejidos linfaticos como los ganglios
linfaticos, el bazo y formando acumulos en muchos otros
tejidos del organismo. En ellos experimentan cambios como
consecuencia de estimulos por agentes externos (como una
infeccion) y maduran y proliferan para defender al organismo
frente a los agentes externos que pueden ser noCivos.

Ganglio linfatico

Centro germinal

Corteza

Foliculo linfoide

Manto folicular
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En la LLC, los linfocitos B han sufrido una serie de cambios
de tipo canceroso que les hace acumularse en los tejidos y
organos linfaticos y en la sangre. En muchas personas esta
transformacion, que da lugar a las manifestaciones de la LLC,
no produce anomalias ni sintomas de enfermedad durante
muchos afos. Incluso, en un ndmero importante de personas
que padecen la LLC, la enfermedad nunca producira sintomas
o alteraciones, ni comprometera su vida. En otras personas, con
el tiempo, la enfermedad ira evolucionando a peor, invadiendo
los linfocitos anormales la sangre, la médula ésea, los ganglios
linfaticos, el higado y el bazo dando lugar a sintomas de
enfermedad.

2.1LA LEUCEMIA

La leucemia es un término médico que significa que hay
un aumento patolégico de los glébulos blancos (leucocitos)
en la sangre. Decir que una persona padece una leucemia
provoca mucho temor, porgue en algunos tipos de leucemia,
la enfermedad evoluciona muy rapidamente y con grave riesgo
para la vida del paciente.

Existen cuatro tipos principales de leucemia, que se reconocen
por las caracteristicas de los leucocitos que se acumulan en la
sangre y por el comportamiento que tiene la enfermedad, con
un crecimiento mas rapido o menos. La primera caracteristica
que las diferencia es el aspecto de las células al examen al
microscopio, lo que determina que la enfermedad se denomine
leucemia aguda o leucemia cronica. Si las células son maduras
y se parecen a los globulos blancos normales de la sangre,
se clasifican como leucemias crénicas. Si las células son
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mayoritariamente inmaduras (blastos), como leucemia aguda.
La segunda caracteristica diferenciadora es el tipo de célula en
la que se origina la leucemia. Si las células se reconocen como
granulocitos 0 sus precursores, se denomina leucemia mieloide.
Si se reconocen como linfocitos, maduros o inmaduros, se
denomina linfocitica. Asi pues, los cuatro tipos de leucemia son:

* Leucemia mieloide aguda (LMA)
* Leucemia mieloide crénica (LMC)
* Leucemia linfocitica aguda (LLA)

* Leucemia linfocitica crénica (LLC)

Los pacientes con leucemia aguda evolucionan a peor con
rapidez y sin tratamiento adecuado solo sobrevivirian unas
semanas 0 meses. Los pacientes con leucemias cronicas
pueden convivir con la enfermedad sin problemas en bastantes
ocasiones y en la mayoria, pueden vivir muchos afos. El
tratamiento de las leucemias agudas puede llegar a curar la
enfermedad. Sin embargo, en las leucemias crénicas son mas
dificiles de curar y los tratamientos actuales, aungue son muy
efectivos rara vez eliminan por completo la enfermedad.

En la actualidad los tratamientos de las leucemias mieloides
y linfociticas son muy diferentes y estan muy especializados y
dirigidos por el tipo de células que la han producido.

A diferencia de las leucemias agudas, la LLC es un tipo de

leucemia que se desarrolla lentamente, con tiempo suficiente
paradar sefiales de aviso, que porlo generalllevan alos pacientes
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afectados a solicitar atencion médica. Los especialistas en LLC
conocen que existen dos tipos diferentes de LLC.

Un tipo de LLC se manifiesta generalmente como un aumento
de los linfocitos, por encima de los limites de la normalidad, en
un analisis de sangre. No produce inicialmente ningun sintoma
de enfermedad ni los linfocitos producen dafios en otros
dérganos ya que su acumulacion no afecta su funcionamiento
en absoluto. Con el tiempo, puede desarrollase con lentitud y al
cabo de bastantes afos pudiera ser que produjera sintomas o
alteraciones en el organismo que necesiten tratamiento.

Otrotipo de LLC tras su aparicion, se desarrollamas rapidamente.
Es una forma més grave de enfermedad y tiende a producir
acumulos patoldgicos de linfocitos o dafios en los 6érganos y
sistemas del paciente, 1o que hace necesario un tratamiento con
prontitud.

La forma de las células de estos dos tipos de LLC es muy similar
y no permite diferenciarlas en un primer momento. Solo con un
seguimiento del paciente se puede detectar el comportamiento
agresivo de la enfermedad y la necesidad y oportunidad de
iniciar un tratamiento.

Existen pruebas especiales de laboratorio que pueden identificar
las diferencias entre ellas y ayudar a predecir un comportamiento
clinico favorable o mas agresivo. Estas pruebas se basan en la
deteccion de anomalias en los cromosomas, en ciertos genes o
en la expresion de determinadas proteinas que se producen de
forma anormal en las células de la LLC.
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Leucemia Linfocitica Crénica y
enfermedades relacionadas

 Leucemia linfocitica cronica B

e Linfoma B linfocitico bien diferenciado

* Linfocitosis B monoclonal de significado incierto
* Leucemia B prolinfocitica

* Leucemia de linfocitos grandes granulares

* Leucemia de células peludas

 Otros linfomas con expresién leucémica

2.2 LOS LINFOCITOS

Los linfocitos son células que forman parte del sistema
inmunoldégico, que tiene la misién de defender nuestro organismo
de la intrusion de los agentes bioldgicos o sustancias externas.

El sistema inmunoldgico tiene una serie de 6rganos propios,
como son los ganglios y conductos linfaticos, la médula 6sea,
el timo, el bazo, las amigdalas y adenoides, el apéndice y las
placas de Peyer del intestino grueso.

El sistema inmunolégico se compone de células que detectan,

atacan y destruyen a los agentes externos que son identificados
como dafinos. Ciertas células, como los granulocitos vy
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monocitos de la sangre, intervienen de una manera menos
especifica, y se suman para acorralar e inmovilizar a los agentes
externos y producir reacciones inflamatorias que atraen mas
células defensivas. En este proceso de defensa son importantes
también las proteinas que circulan en la sangre o se producen
por otras células del organismo, para sefializar los lugares del
ataque o contribuir a destruir a los agentes externos, como son
el sistema de complemento y las citoquinas.

Los linfocitos son las células especializadas en la defensa frente
a los ataques externos por agentes por el reconocimiento de
sus antigenos.

Los linfocitos adquieren la capacidad de reaccionar frente a un
antigeno determinado con la formacion de clones celulares que
se dirigen a atacar Unicamente ese antigeno. Asi, en el organismo
coexisten linfocitos en reposo, que aun no han sido estimulados
por un antigeno, y linfocitos que han sido estimulados y han
reaccionado formando un clon con multiples células.

Existen ademas células especializadas en procesar y presentar
las diferentes sustancias antigénicas de los agentes externos a
los linfocitos y un conjunto de moléculas y sistemas de proteinas
que contribuyen a completar el funcionamiento del sistema
inmunologico.

2.3 CLASES DE LINFOCITOS
El ciclo vital de los linfocitos esta caracterizado por su movilidad.

Los linfocitos nacen de la médula 6sea, un tejido esponjoso que
esta en el interior de los huesos y que contiene principalmente
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a las células madre y a los precursores de las células de la
sangre. En la médula 6sea los linfocitos maduran inicialmente y
luego pasan a la sangre o los conductos linfaticos, para madurar
y activarse en los ganglios linfaticos y después circular por todo
el organismo y asentarse en la médula 6sea y en otros partes
del cuerpo para especializarse en sus funciones inmunoldgicas.

Los linfocitos, tras terminar de madurar en el timo, la médula
Osea 0 en los ganglios linfaticos se han de programar para las
distintas funciones inmunoldégicas.

Los linfocitos se activan cuando interaccionan con el antigeno
contra el cual estan predeterminados, en los ganglios linfaticos
o los tejidos linfoides que subyacen a las superficies de contacto
con el exterior, como son la boca, faringe y fosas nasales, tracto
digestivo y respiratorio.

Posteriormente estos linfocitos activados pueden transformarse
y multiplicarse y circular nuevamente para establecerse en los
ganglios linfaticos, médula ¢sea o en otros tejidos.

Los linfocitos se diferencian en tres familias o lineas celulares:

01. Los linfocitos B, que se diferencian y maduran en los
foliculos de ganglios linfaticos o tejidos, tras ser estimulados
por una sustancia ajena (antigeno) contra la que producen
anticuerpos.

02. Los linfocitos T, que maduran tras una estancia en el timo.
Tras ser activados por un antigeno, dan lugar a multiples
respuestas inmunolégicas y al ataque a las células que
expresan tal antigeno.
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03. Los linfocitos NK o “natural killer", que poseen la capacidad
de destruir las células tras reconocer en ellas diferentes
antigenos. Esta funcion "“citolitica” esta en su naturalezay no
necesita de la colaboracion del sistema de histocompatibilidad
o de otros linfocitos.

» Figura 1 Tipos de leucocitos » Figura 2 Leucocitos de la LLC
normales de la sangre

2.4 INCIDENCIA DE LA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Laleucemialinfociticacronica(LLC)representaaproximadamente
una tercera parte de los casos de leucemia que se producen
cada ano.

La LLC afecta principalmente a los adultos de mas edad. La
edad media de los pacientes al momento del diagnostico es
de aproximadamente 72 afos. Es muy poco frecuente que
se observe en personas menores de 40 afios de edad, y es
extremadamente rara por debajo de los 25 afnos.
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El riesgo que una persona tiene durante su vida de desarrollar
la LLC es menos al 1% (aproximadamente 1 de cada 200
personas). El riesgo es ligeramente mayor en los hombres que
en las mujeres. Factores tales como antecedentes familiares de
CLL pueden aumentar el riesgo.

2.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS ALALLC

Los médicos llaman factores de riesgo a las circunstancias o
acontecimientos que afectan la probabilidad de padecer una
enfermedad, como puede ser la LLC, en una persona. Por
ejemplo, fumar es un factor de riesgo para el cancer de pulmoén
y otros tipos de cancer.

Sin embargo, en realidad la mayoria de los factores de riesgo
que se asocian a una enfermedad no suministran la informacion
sobre la probabilidad de padecerla en un caso concreto.
Una persona puede no padecer una enfermedad a pesar de
padecer uno o varios factores de riesgo, y la enfermedad puede
presentarse en personas sin factores de riesgo conocidos. En
la leucemia linfocitica crénica hay muy pocos factores de riesgo
conocidos.

Los registros de tumores y enfermedades han establecido cierta
relacion con factores de poblacion:

* Los antecedentes familiares de LLC importan. Los parientes
de primer grado (padres, hermanos o hijos) de los pacientes
conLLCtieneneldoble de riesgo de padecer esta enfermedad
que los que no tienen estos antecedentes.
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* LaLLC es ligeramente mas frecuente en los hombres que en
las mujeres, sin que se conozca una causa que lo explique.

* Raza o grupo étnico: La LLC es mas comun en Europa y
América del Norte que Asia. Los asiaticos tienen a su vez mas
neoplasias de linfocitos T que los europeos o0 americanosy el
riesgo no cambia por los efectos de la emigraciéon segun los
datos que se poseen, por lo que se cree que las diferencias
en riesgo estan relacionadas con factores de la genética
mas que ambientales.

* Se ha especulado con la exposicion a ciertas sustancias
quimicas, como herbicidas o pesticidas, lo que no es un
factor de riesgo muy comun.

* El riesgo de desarrollar LLC no parece aumentar por fumar,
los habitos de alimentacién, ni por infecciones previas.

2.6 ;SABEMOS CUALES SON LAS CAUSAS DE LA LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA?

La causa exacta de la mayoria de los casos de leucemia
linfocitica crénica (LLC) no se conoce. No obstante, estudios
cientificos en los Ultimos afios han descubierto muchas de las
diferencias entre los linfocitos normales y los linfocitos de la
LLC.

Las células crecen y funcionan basandose en la informacion
genética contenida en los cromosomas. Los cromosomas son
grandes moléculas de ADN contenidas en el nucleo de cada
célula. El ADN es como un hilo de moléculas que contiene
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el codigo de nuestros genes, que cuando se transcriben
proporcionan las instrucciones para el funcionamiento de
nuestras células.

Los genes son los que nos dan nuestro aspecto, pero afectan
algo mas que nuestra apariencia, ya que con cada division de
una célula en dos células nuevas, debe duplicarse el material
genético de los cromosomas. En este proceso pueden
producirse cambios o errores y cambiar las caracteristicas de
los genes o de los mecanismos que gobiernan su expresion
o transducciéon. Algunos genes contienen instrucciones para
controlar el crecimiento y division de las células. Los que
promueven el crecimiento y la division celular se denominan
oncogenes. Otros que frenan y detienen la multiplicacion
celular o ponen en marcha los mecanismos para que las
células mueran se denominan genes supresores de tumores.
Se sabe bien que un cancer puede ser causado por mutaciones
(cambios) en el ADN que activan oncogenes o desactivan
genes supresores de tumores.

Cada célula humana contiene 23 pares de cromosomas.
En la mayoria de los casos de CLL se puede encontrar un
cambio en alguno de estos cromosomas. Los cambios que
se observan con mas frecuencia son la pérdida de una parte
de un cromosoma (delecion). La pérdida de una parte del
cromosoma 13 es la mas comun, pero también los cromosomas
11 0 17 pueden presentar deleciones. Cuando hay una copia
adicional de un cromosoma se llama trisomia. En la LLC puede
verse la trisomia 12. También se pueden encontrar cambios de
material entre cromosomas (translocaciones).
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Los linfocitos B normales estan programados para crecer y
dividirse cuando entran en contacto con una sustancia extrana
(antigeno) y para “mutarse” para producir una respuesta
apropiada con inmunoglobulinas al antigeno que han
reconocido. Los estudios cientificos sugieren que la LLC se
inicia cuando se produce un error en los cambios genéticos
tras el reconocimiento de un antigeno a nivel de DNA, pero
también se puede producir la LLC por una alteracion en los
mecanismos de comunicacion celular, que se activan sin
haber sido provocados por un antigeno. En ambos casos los
linfocitos B, ya no son normales sino de la LLC y contindan
dividiéndose sin control, pudiendo provocar cambios y errores
adicionales en las multiples divisiones que experimentan las
células ilimitadamente, que conducen tarde o temprano a la
agresividad de la enfermedad.

2.7 ;COMO SE IDENTIFICA EN UNA PERSONA LA LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA?

La LLC se identifica en la mayoria de las veces por un analisis de
sangre, en una persona que no tiene sintomas de enfermedad
gue se puedan atribuir a la LLC ni que hayan notado bultos
en el cuello, axilas o ingles que sugieran ser adenopatias. En
el andlisis de sangre rutinario la primera pista es un recuento
anormalmente elevado de leucocitos, que suele estar por
encima de 10.000/mm?® y puede ser bastante mas elevado. El
recuento diferencial automatico, destaca por el aumento de
linfocitos. Las cifras de neutréfilos suelen ser normales y los
monocitos pueden marcarse como elevados.
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Manifestaciones de la LLC
* Inmunodeficiencia
» Infecciones mas frecuentes o graves
» Infecciones por microbios poco habituales
e Autoinmunidad
» Anemia o trombocitopenia por autoagresion
* Manifestaciones tumorales
» Proliferacion o acumulacién de células de la LLC
» Sintomas de dano de 6rganos

» Sintomas de malestar general o fiebre

Este resultado anormal lleva, bien a repetir el analisis para
confirmar o a realizar un examen al microscopio de un frotis de
sangre. El frotis identifica la poblacion de linfocitos aumentados
como de aspecto normal y algunos aparecen “rotos” formando
las llamadas manchas de Grumpetch.

El siguiente procedimiento es identificar que la cifra de linfocitos
aumentados corresponde a linfocitos B, lo que se realiza por un
nuevo andlisis de sangre en el que la muestra se procesa en
el laboratorio para separar los leucocitos de los glébulos rojos.
Después, en una serie de tubos de ensayo los leucocitos se
mezclan con una serie de marcadores, llamados anticuerpos
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monoclonales, que se “pegan” cada uno a las células de la
sangre que tienen en su superficie las moléculas a las que van
a marcar. Después, las células en suspension se estudian en un
dispositivo llamado citémetro de flujo, en el que cada célula que
pasa por un haz de luz revela que marcadores se han “pegado”
a ella y cuales no.

La citometria de flujo muestra que la sangre de un paciente con
LLC tiene mas de 5.000 linfocitos B monoclonales por mm3.
El conjunto de anticuerpos monoclonales, identificados cada
uno con un “CD” numérico, da una férmula caracteristica y
diferente de otros tipos de leucemia e incluso permite identificar
enfermedades “linfoproliferativas” parecidas a la LLC pero que
tienen una “huella” de marcadores moleculares diferentes y se
consideran formas poco frecuentes de leucemias crénicas de
linfocitos o tipos de linfomas con expresion leucémica. Esta
misma poblacién de linfocitos se encuentra ocupando en mayor
o menor medida la médula ¢sea en todos los pacientes con LLC
y enfermedades “linfoproliferativas” parecidas a la LLC.

Hay pacientes con LLC en los que la enfermedad se manifiesta al
principio como un bulto en el cuello o axila, lo que es un aumento
de volumen de un ganglio linfatico (llamado adenopatia por los
médicos) que puede llevar a realizar una biopsia quirdrgica. La
biopsia demostrara una infiltracion del ganglio por un acumulo
de linfocitos parecido a los que se han descrito en la sangre.
Luego o al tiempo, se puede comprobar que el en analisis de
sangre existe la poblacion aumentada de linfocitos. En una
pequena proporcion de los pacientes la enfermedad ganglionar
no se acompana de un aumento de linfocitos en sangre. En
realidad se trata de la misma enfermedad que la LLC, pero
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sus células tienen una mutacion que les hace adherirse mas
fuertemente a los tejidos y no permite que circulen por la sangre
en gran numero. Entonces se llama Linfoma B linfocitico bien
diferenciado.

Disposicion de los ganglios linfaticos a nivel de cuello

Existe una fase temprana de la leucemia linfocitica crénica, que
se caracteriza por un aumento de linfocitos B monoclonales
menos de 5.000 por mm3. Esta alteracién se puede ver en
personas sanas que tienen una ligera “leucocitosis” debida a un
pequefio aumento de linfocitos, a los que su médico ha querido
estudiar su origen para evitar preocupaciones. Tipicamente
y a diferencia de los pacientes con Linfoma linfocitico B bien
diferenciado, este trastorno es asintomatico, no se acompana de
adenopatias 0 anemia, y no suele progresar a LLC. Se denomina
Linfocitosis B monoclonal de significado incierto (0 benigna)
y las personas en las que se presenta, es recomendable que se
realicen analisis peridédicos por este motivo, al menos una vez
al afo.
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2.8 OTROS SINDROMES LINFOPROLIFERATIVOS CRONICOS
DISTINTOSALALLC

La LLC es el mas comun de los sindromes linfoproliferativos
cronicos, pero hay algunos tipos de enfermedades
linfoproliferativas menos frecuentes, que comparten bastantes
caracteristicas de la LLC pero tienen un comportamiento clinico
y un tratamiento algo diferente.

Leucemia prolinfocitica.

En este tipo de leucemia las células tumorales se parecen a
unas células normales llamadas prolinfocitos. Los prolinfocitos
son formas mas inmaduras que los linfocitos de la LLC y pueden
pertenecer a la linea de los linfocitos B (LP-B) o de los linfocitos
T (LP-T). Ambas variedades tienden a ser mas agresivas que
la LLC. Las respuestas al tratamiento es peor que en la LLC y
aunqgue la mayoria de los pacientes responde, al cabo de varios
meses tienden a reaparecer. La LP-B se puede desarrollar
pacientes que ya tienen una LLC, lo que es una forma de
transformacion mas agresiva.

Lleucemia de linfocitos grandes granulares.

Es otra forma poco comun de leucemia crénica. Las células
tumorales son mas grandes y tienen caracteristicas de linfocitos
T o de células NK. La mayoria de los casos son de crecimiento
lento y no necesitan terapia, pero en una pequefia proporcion
son mas agresivas y muy dificiles de tratar.
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Leucemia de células peludas o tricoleucemia.

Representa un 1% de las leucemias linfociticas crénicas. Las
células son también de tipo B, pero son diferentes a las de la
LLC. Al microscopio tienen finas proyecciones en la superficie
celular que les da un aspecto “peludo”. EI comportamiento es
indolente y en general favorable, ya que responden bien al
tratamiento, pero éste es diferente al de la LLC.
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3. DIAGNOSTICO DE LA LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA

3.1 ;QUE MANIFESTACIONES PUEDE PRODUCIR LA LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA?

La leucemia linfocitica crénica puede cursar sin manifestaciones
de enfermedad durante mucho tiempo en la mayoria de los
pacientes, bien porgue no se ha descubierto su existencia o
porgue su comportamiento clinico esté caracterizado por un
crecimiento lento o ninguna evidencia de crecimiento, una vez
qgue se ha diagnosticado. Sin embargo, en un numero relevante
de pacientes con LLC la enfermedad produce sefiales y sintomas
que deben ser identificados y graduados por el paciente o los
profesionales sanitarios.

Hay que destacar que la LLC es una enfermedad de los
linfocitos, que como cualquier otra célula del organismo, cuando
enferman dan lugar a alteraciones que pueden ser importantes.

* Los pacientes con LLC tienen defectos en el desarrollo y
funcionamiento de los otros tipos de linfocitos normales, lo
que da lugar a una tendencia mas acusada a infecciones,
lo que se denomina inmunodeficiencia. Padecen con mas
frecuencia infecciones bacterianas, como bronquitis aguda
0 cronica y neumonias, e infecciones de orina. También son
mas susceptibles a infecciones virales, como puede ser la
gripe. Deben de estar avisados de la posible aparicion de
un herpes zoster, también llamado culebrilla, que es una
erupcion dolorosa y con formacién de vesiculas en una zona
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de la piel. Todas estas infecciones se han de identificar y
tratar con rapidez para evitar complicaciones, tanto en el
paciente en el que la enfermedad ha mostrado signos de
agresividad y necesidad de tratamiento antitumoral, como en
el que la enfermedad permanece con un caracter benigno.

* Se ha comprobado que los pacientes con LLC producen
respuestas anormales de los linfocitos frente a estimulos
a los que deberian ser tolerantes. Esta reaccion anormal
puede producir ataques del sistema inmunolégico contra
células normales del organismo frente a las que no deberian
reaccionar, lo que se denomina trastornos autoinmunes. En
la LLC es bien conocido que los pacientes pueden padecer
anemia o una disminucion importante de las cifras de
plaguetas en sangre por un mecanismo autoinmune, lo que
se puede detectar por pruebas especificas, aun en pacientes
en los que la enfermedad permanece sin un comportamiento
tumoral.

e La LLC es una enfermedad de caracter tumoral y con
el tiempo puede producir una progresion tumoral por
acumulacion de células malignas en la sangre, médula 6sea
y organos linfaticos. Este comportamiento agresivo produce
sintomas de malestar y debilidad en el organismo, o dolor
y crecimiento de masas tumorales. Los linfocitos de la LLC
son células malignas que tiene dafado su mecanismo
genético de control, por lo que con el tiempo también cabe la
posibilidad de que degeneren a otros tipos de tumores de los
linfocitos mas agresivos.
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* En los pacientes con LLC que tienen malestar o sintomas
de enfermedad, se debe analizar la situacion en cada caso,
ya que los sintomas pueden deberse a una de estas tres
situaciones particulares. También se ha de tener en cuenta
que las tres pueden combinarse o sucederse en el mismo
paciente, como puede ocurrir en un caso que presente una
LLC de caracter progresivo, ademas de inmunodeficiencia o
un trastorno autoinmune.

3.2 ;QUE SINTOMAS PRODUCE LA LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA?

Las personas con LLC suelen ser mayores y es comun gue
ademas de esta enfermedad padezcan otros problemas médicos
comunes, como pueda ser hipertension arterial, diabetes
mellitus, obesidad, artrosis, bronquitis cronica, enfermedades
del estbmago o aparato digestivo, etc.

Con todo, es frecuente que sea dificil interpretar la aparicion de
un nuevo sintoma y relacionarlo con la LLC. Los sintomas de la
LLC con frecuencia son sutiles al principio y tienden a aumentar
y disminuir sin razén aparente, pero no desaparecen y suelen
ser progresivos. Los sintomas mas caracteristicos pueden ser:

* Debilidad. Incapacidad para realizar las actividades
habituales que por ejemplo desarrollaba en el mes anterior.

* Sensacion de cansancio. Cualquier esfuerzo fisico o mental,

hace necesario tomarse un descanso inmediatamente
después, que no era habitual anteriormente.
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» Pérdida de peso. Sin causa explicada, con o sin pérdida del
apetito.

* Fiebre. Elevacién de la temperatura (mas de 389 cotidiana
o frecuente, habitualmente por las tardes, con o sin dolor de
cabeza. Sin sintomas de infeccién que lo justifique.

* Sudores nocturnos. Anormales y excesivos, que empapan la
ropa o la almohada y se repiten casi todos los dias.

Manifestaciones de la LLC

» Sintomas de malestar causados por la enfermedad

» Pérdida de peso

» Fiebre

» Sudoracion nocturna
e Adenopatias de gran tamafno o progresivas
* Esplenomegalia progresiva o que produzca sintomas
e Anemia que produzca sintomas de debilidad
e Trombocitopenia progresiva con o sin hemorragias

* Linfocitosis en sangre rapidamente progresiva
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Muchos de los signos y sintomas de la LLC cuando ocurren,
se deben a que las células leucémicas ocupan casi todo el
espacio de la médula ¢sea e impiden la produccién normal
de las células sanas de la sangre. Lo mas frecuente es que
primero se reduzca la produccion de glébulos rojos, lo que
provoca anemia. La anemia se puede sospechar en un
paciente porque tiene un color mas palido, se cansa mas de
lo habitual y con cualquier esfuerzo el corazén esta obligado
a latir mas rapidamente (taquicardia) para poder soportarlo.
La anemia se detecta por un analisis de sangre y los médicos
suelen medirla por los niveles de hemoglobina. La anemia en
la LLC puede ser motivada por distintas causas, infiltracion
medular, hemdlisis autoinmune, acumulacion de glébulos rojos
en una gran esplenomegalia, pero también por otras causas
como hemorragias, déficit de hierro, enfermedad renal, etc. que
conviene estudiar adecuadamente.

En los pacientes con LLC puede producirse una descenso en las
cifras de plaguetas en sangre (trombocitopenia). Este descenso
puede deberse a una disminucion de la producciéon medular por
la ocupacioén de los linfocitos tumorales de la médula ¢sea, por
su acumulacion en el bazo agrandado o por una destruccion
mas rapida de lo normal de mecanismo autoinmune. El nivel y
gravedad de la trombocitopenia se detecta por un analisis de
sangre. Puede producir hemorragias anormales, sobre todo en
pacientes que estén tomando medicamentos anticoagulantes
como sintrom o antiagregantes como aspirina. Las mas
frecuentes son hematomas faciles al menor golpe, petequias
en las piernas, sangrado nasal o en las encias, pero puede ser
mas grave, como una hemorragia digestiva.
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Cuando la LLC evoluciona a la produccion y acumulacion
descontrolada de linfocitos tumorales, ademas de acumularse
en la médula 6sea, lo hacen en la sangre circulante, lo que se
manifiesta por un rapido aumento de las cifras de linfocitos
en los andlisis de sangre repetidos. Es una sefial que hace
necesario un seguimiento mas préoximo del paciente, porque
puede anunciar la aparicion de sintomas y la necesidad de
tratamiento, sobre todo si las cifras se duplican en menos de 6
meses.

La proliferacion aumentada de linfocitos hace crecer los
ganglios linfaticos y formar adenopatias que pueden llegar a
un gran tamano, mas de 5 o 10 cm de diametro, con lo que
se palpan facilmente y sin dolor en el cuello, axilas o ingles.
También suelen crecer, en general en mayor medida que las
adenopatias palpables mencionadas, los ganglios linfaticos del
interior del pecho, abdomen y pelvis, que pueden palparse a
través de la piel, pero soélo pueden identificarse y medir con
certeza mediante estudios por imagenes, como una tomografia
axial computarizada (TAC).

El bazo es otro érgano linfoide que puede verse afectado en
pacientes con LLC con un crecimiento en su tamafio, llamado
esplenomegalia, que cuando es llamativo se puede notar con
molestias al comer, moverse o respirar profundo y palpar por
el médico en el lado izquierdo del abdomen, por debajo de las
costillas. También puede producirse un aumento del tamafio del
higado, hepatomegalia, por acumulacion de infiltrados de LLC,
con alteracién o no de las pruebas de funcién hepatica.
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3.3 ¢COMO SE ESTUDIA EL PACIENTE AFECTADO DE LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA?

Muchas personas afectadas de LLC no presentan ningun
sintoma cuando son diagnosticados de la enfermedad. Con
frecuencia la LLC se detecta cuando el médico de atencion
primaria solicita andlisis de sangre por algun otro problema
médico o durante un examen de salud de rutina. Lo primero
que se realiza es avisar al paciente para verificar con un nuevo
analisis mas completo que se trata de una LLC y no una leucemia
mas grave, y asegurar por una consulta médica que el paciente
no tiene sintomas de enfermedad ni presenta una exploracion
fisica anormal. Si no fuera asf el paciente debe ser derivado a un
centro médico especializado, para ser diagnosticado y valorar
el prondstico y la necesidad de tratamiento.

Los pacientes con leucemia linfocitica crénica deben ser
dirigidos a un médico especializado y con amplia experiencia
en este tipo de enfermedades y su tratamiento. Habitualmente
estos profesionales son especialistas en Hematologia que estan
integradosencentros médicosyhospitales universitarios. Enestos
centros disponen de todas las técnicas de estudio necesarias
y equipos multidisciplinarios junto a otros especialistas. Es
recomendable y apreciado que los profesionales estén afiliados
a grupos de trabajo o cooperativos dedicados a la LLC para
que garanticen la calidad de la atencion médica y el acceso a
las ultimas innovaciones.
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En la primera visita médica es necesario:

* Revisar el historial médico previo y completarlo junto con el
paciente. Confirmando y graduando las condiciones médicas
previas, el tratamiento actual y las posibles complicaciones
o secuelas.

* Realizar un interrogatorio, en el que es de gran ayuda la
participacion de los familiares o allegados del paciente, para
identificar los sintomas detectados a la aparicion de la LLC.

» Evaluar el estado del paciente por medio de la exploracion
fisica.

 Estudiar las pruebas analiticas, radioldgicas y patoldgicas
que aporta el paciente, por si hubiera que repetir o completar.

e Estimar el grado de urgencia con que debe ser atendido,
que dependera fundamentalmente del estado del paciente,
la severidad de los sintomas o rapidez de crecimiento de
masas Yy la gravedad de las alteraciones detectadas. En
raras ocasiones es necesario el ingreso hospitalario para una
vigilancia mas estrecha, realizar pruebas bajo supervisién
médica o realizar una transfusion o iniciar un tratamiento sin
demora.

* Solicitar las pruebas necesarias para determinar la condicion

del paciente y el prondstico de la LLC, incluso repitiendo las
aportadas si fuera conveniente.
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* Establecer las primeras recomendaciones de cuidados vy
tratamiento.

* Acordar la siguiente visita.

3.4 ;QUE PRUEBAS SE SOLICITAN EN LA EVALUACION DEL
PACIENTE CON LLC?

Lo primero es verificar que el diagnostico realizado esta de
acuerdo a las normas internacionales (IWCLLSG), con un
inmunofenotipo en sangre que documente mas de 5.000 linfocitos
B monoclonales por mm3, con el fenotipo caracteristico de la
LLC. Si no es conforme, ha de realizarse el estudio apropiado.
La evaluacion tiene los siguientes objetivos:

* |dentificar los signos y sintomas atribuibles a la LLC

* Detectar en lo posible las localizaciones tumorales de la LLC

* |dentificar patologias en el paciente que comprometan su
supervivencia o la seguridad y eficacia del tratamiento

* Estudiar las caracteristicas biolégicas de la LLC que informen
del pronéstico y ayuden a seleccionar el tratamiento cuando
se necesite.

Para esta mision es necesario realizar pruebas complementarias:

¢ Pruebas de laboratorio iniciales
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* Pruebas de imagen
* Aspirado y biopsia de médula dsea o de otros 6rganos
* Pruebas funcionales

3.4.1 Pruebas de laboratorio iniciales

Hemograma y recuento diferencial de leucocitos. Nos indica
la presencia de anemia o trombocitopenia y su grado y el nivel
de linfocitos en sangre. El examen de un frotis de la sangre al
microscopio nos informa de la morfologia de los linfocitos y otras
anomalias de interés en las series.

Tiempos de Coagulacion. Pueden indicar alteraciones debidas
a problemas hepaticos. Su normalidad es un requisito para la
realizacion de biopsias por lo que si el paciente esté recibiendo
anticoagulantes, deben tomarse medidas.

Bioquimica general. Se observan con especial atencion las
pruebas de funcion hepatica, que pueden indicar una alteracion
por enfermedades previas o afectacion por LLC. La funciéon
renal puede estar comprometida y es necesario evaluar el grado
y las posibilidades de mejorarla, para realizar exploraciones
radioldgicas con contraste intravenoso y antes de iniciar el
tratamiento. Los niveles de 4cido urico deben corregirse si estan
elevados. La LDH es un marcador prondstico de importancia
que indica la masa tumoral o la agresividad de la LLC, o indicar
junto a la bilirrubina signos de hemdlisis.

p2-microglobulina. Es un marcador que tiene interés prondstico.
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Inmunoglobulinas y espectro electroforético. Los valores
disminuidos de IgG suelen asociarse a un mayor riesgo de
infecciones. Ocasionalmente se pueden detectar bandas
monoclonales de pequefio tamafio, cuyo significado no es bien
conocido actualmente.

Sistematico de orina. Puede indicar alteraciones de la funciéon
renal que requieran estudios mas completos o deban ser
corregidas antes del tratamiento.

Serologia de virus VIH, virus de hepatitis B y hepatitis C. Es
importante conocer si el paciente ha tenido una la infeccion
previa por alguno de estos virus, que van a obligar a una
mayor vigilancia posterior, pruebas adicionales o tratamientos
antivirales complementarios.

Prueba de tuberculina. Algunos de los tratamientos que se
usan en el tratamiento de la LLC, en particular los corticoides,
podrian producir la activacion de una infeccion latente, que si
existe debe prevenirse de forma adecuada.

3.4.2 Pruebas de laboratorio especificas en la [LC
Citometria de flujo en la leucemia linfocitica créonica

Es la técnica que identifica y mide (mayor o menor de 5.000/
mm?) la poblacion de linfocitos B monoclonales en sangre y
sus marcadores CD que caracterizan la LLC vy la diferencian de
otras leucemias y otros sindromes linfoproliferativos crénicos. Se
puede utilizar también para estudiar muestras de aspirado de
médula 6sea.
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Los linfocitos de la LLC tienen baja expresion de inmunoglobulina
de superficie, cadena pesada habitualmente una IgM o IgD o
ambas, que es monocolonal para la cadena ligera (kappa o
lambda, no las dos) y presentan los antigenos de linea B CD19,
CD20 y CD23, coexpresado con un antigeno T CD5, que es
una anomalia caracteristica de la LLC. Otros antigenos B no se
expresan en la LLC, lo que permite diferenciarla de los otros
sindromes linfoproliferativos. La linfocitosis B monoclonal de
significado incierto y el Linfoma B linfocitico tienen el mismo
fenotipo que la LLC. Por citometria se pueden detectar también
marcadores de importanciaen la LLC, como son CD38y Zap-70,
gue segun sea mayor el numero de células que los presenten,
sefialan un prondstico mas negativo.

Estudio genético de la leucemia linfocitica crénica

Es recomendable realizarlo en una muestra de sangre a todo
paciente con LLC en el que sea necesario un tratamiento
antitumoral. Por tanto, no siempre hay que realizarlo al
diagndstico, sino cuando se vea que la enfermedad tiene un
curso desfavorable.

Se suele realizar con una técnica denominada FISH, que
busca en un numero mas elevado de células alteraciones
caracteristicas de la LLC, como del13q, trisomial2, deliiq,
dell7p, o alteraciones del cromosoma 14. La presencia de
estas alteraciones tiene importancia prondstica y en concreto,
la del17p indicara un peor resultado con los medicamentos
utilizados hasta ahora.
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Estudio genético molecular de la leucemia linfocitica cronica

Consiste en la obtencion del material genético (ADN o ARN)
de las células de la LLC, que se puede estudiar para analizar
los genes que se pueden ver alterados en la enfermedad
y conservar las muestras para analisis mas complejos o
comparativos posteriores. Actualmente la técnica mas utilizada
es la secuenciacion masiva, que permite identificar si el
gen de la fraccion variable de las cadenas pesadas de las
inmunoglobulinas esta mutado o no (si no lo esta es de peor
pronostico) y la presencia de mutaciones o pérdida de material
genético de genes de prondstico negativo, como TP53 (cr
17p13) o ATM (cr 11923).

Investigadores que estan utilizando estas técnicas moleculares
han descubierto nuevos genes que tienen importancia no solo en
el prondstico de la LLC, sino también en la seleccion y desarrollo
de nuevos tratamientos. Hoy dia se considera una herramienta
fundamental para conseguir avances frente a esta enfermedad.

Pruebas de imagen:

Evaluacion por radiologia convencional. Radiografia de térax
permite visualizar grandes masas adenopaticas y la situacion
del aparato respiratorio, corazén y grandes vasos en caso de
anomalias ostensibles.

Evaluacion por ecografia con ultrasonidos del abdomen. Si
no se decide realizar una TAC, permite visualizar el tamafio y
estructura de higado y bazo y la permeabilidad de la via urinaria,
de interés para el tratamiento.
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Evaluacion radiolégica por tomografia axial computerizada
(TAC). Es recomendada antes de iniciar un tratamiento para
determinar las localizaciones iniciales de a LLC y servir como
referencia para exploraciones posteriores al tratamiento,
que nos indicaran la calidad de la remision obtenida. Debe
incluir la exploracion de las regiones toracicas, abdominales
y pélvicas, con el uso de contraste oral e intravenoso. Puede
complementarse con exploracion de cabeza y cuello si existe
sospecha de afectacion no palpable en estos territorios.

Evaluacion por PET. La tomografia axial de positrones marca
las zonas del organismo de captacion anormal de un isétopo de
glucosa que pueden corresponder a localizaciones tumorales de
linforna agresivo. Es mas preciso que el CT para determinar una
posible transformacion a linfoma agresivo de la LLC (Sindrome
de Richter), que suelen ser PET-positivas y puede ser realizado
como una exploracion adicional o combinado con la fusion de
imagenes de un CT. No se recomienda utilizar esta técnica en la
LLC si no se sospecha una transformacion Richter.

Aspirado y biopsia de médula 6sea.

No se considera una prueba necesaria de rutina, ya que el
diagnostico se realiza con las pruebas en sangre, pero puede
ser necesaria para diagnosticar la enfermedad si la linfocitosis
es escasa (Linfoma B linfocitico bien diferenciado), para estudiar
la naturaleza de la anemia o trombocitopenia o descartar
infecciones ocultas, reacciones medulares o una transformacion
a linfoma agresivo. El grado de afectacion medular por la LLC
en la biopsia de médula 6sea, focal o difuso, fue durante mucho
tiempo un factor prondstico importante en la época en la que
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el tratamiento estaba basado en la quimioterapia Unicamente, y
podria volver a ser Util en este sentido con la llegada de nuevos
medicamentos para tratar la LLC.

Pruebas funcionales:

Electrocardiograma. Si existen anomalias relevantes, es
necesario profundizar en su estudio antes de tratar al paciente.

Ecocardiograma. Puede ser necesario para evaluar
alteraciones de la funcién cardiaca en pacientes que van a
recibir tratamiento, sobre todo con “antraciclinas”, un tipo de
drogas antineoplésicas que pueden dafiar la funcién cardiaca.

Pruebas de funcidn respiratoria. Pueden ser necesarias
para definir la situacion basal del paciente, estimar riesgos
del tratamiento © recomendar tratamientos o pruebas
complementarias en pacientes afectados
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4. PRONOSTICO EN EL PACIENTE CON LLC

4.1 ;QUE SON LOS FACTORES PRONOSTICOS?

Los factores prondésticos son aquellas circunstancias medibles o
cuantificables que van a influir en el resultado de la aparicion de
la leucemia linfocitica crénica en la vida del paciente. Idealmente
deben de ser circunstancias o parametros sencillos y faciles de
medir 0 que no ofrezcan dudas en la validez de su medida.
Deben ser utilizados con los procedimientos adecuados de
analisis estadistico para el fin que se pretende.

Factores Pronodsticos enla LLC

Factores Interaccion
dela LLC de ambos

LLC progresiva
Extension de la LLC
Efectos del desarrollo de la LLC en el paciente

Estado funcional del paciente
Sensibilidad al tratamiento
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El resultado que se pretende analizar es determinante de la
utilidad de los factores prondsticos y debe ser lo mas relevante
posible para el paciente. Existen diferentes resultados con los
que podemos ver el impacto de la aparicion de la leucemia
linfocitica crénica en el paciente o los efectos beneficiosos del
tratamiento que se ha de aplicar.

* Supervivencia global. Es el resultado mas relevante de una
enfermedad para un paciente y ha de ser siempre analizada
en un orden preferente. En la medida en que la aparicion de
la enfermedad puede acortar mas la esperanza de vida del
paciente, las intervenciones médicas contra la enfermedad
estan mas justificadas. También es el resultado mas relevante
de un tratamiento dado, en la medida en que prolongar la
vida comprometida por la enfermedad, sea cual sea la causa
final de la muerte, es uno de los fines mas valiosos de un
tratamiento.

* Supervivencia libre de progresion. Es especialmente
relevante para medir la utilidad de un tratamiento en la
leucemia linfocitica crénica, porque no se considera una
enfermedad que se pueda curar con los tratamientos
actualmente disponibles. Es el tiempo que transcurre desde
que es aplicado un tratamiento, que obtiene una respuesta sea
de una gran o pequefna magnitud, hasta que la enfermedad
vuelve a aparecer, con o sin sintomas de enfermedad. Tiene
el inconveniente de la necesidad de definir los criterios que
se consideran de reaparicion de la enfermedad, que pueden
ser de un significado diferente para un tratamiento u otro, no
ser uniformemente aceptados o tener una medida subjetiva
o dificil.
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* Supervivencia libre de otros eventos. También es un
resultado valioso, pues puede tener en cuenta ademas de
los criterios de progresion de la enfermedad o la muerte,
informacion sobre complicaciones graves que pueden
sobrevenir o incluso la necesidad de posibles tratamientos
para la LLC.

* Remision completa. Es un resultado muy interesante porque
se mide a corto plazo, cuando se finaliza un programa de
tratamiento. Si el tratamiento eficaz se pretende que de una
remision y luego a un intervalo libre de tratamientos y de
enfermedad prolongado. La mayor virtud de la obtencién
de la remision completa ha de ser que se correlacione con
una mejor supervivencia e intervalo libre de progresion. En
la LLC no siempre es asi, porque los criterios de remision
completa son poco exigentes y con los tratamientos de la
época de la quimioterapia la frecuencia de obtenerla ha sido
baja.

* Enfermedad minima residual negativa. La enfermedad
minima residual negativa (EMR-) es el marcador subrogado
de la efectividad de un tratamiento frente a la LLC. Se puede
medir gracias a la excelente sensibilidad de las técnicas de
citometria de flujo y biologia molecular, que permiten detectar
una unica célula de la enfermedad entre diez mil normales, ya
seade la sangre o de la médula 6sea. Investigaciones clinicas
sefalan que la utilizacion de la EMR-, que se consigue con
los tratamientos actuales mas eficaces, junto con los factores
prondsticos genéticos al diagndstico, permiten predecir con
seguridad los resultados de eficacia del tratamiento a largo
plazo.
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4.2 ;CUALES SON LOS FACTORES PRONOSTICOS EN LA LLC?

Tratandose la LLC de una enfermedad que no se considera
curable con los métodos de tratamiento actuales y conociendo
gue una fraccién importante de pacientes diagnosticados de
LLC no presentara sintomas de enfermedad en mucho tiempo,
el principal objetivo de los factores prondsticos sera identificar
que pacientes no precisan intervenciones con tratamientos
antitumorales e identificar en los que si necesitaran tratamientos
de este tipo, cuales son los factores que nos indican su prondéstico
y nos ayudan a elegir el tratamiento mas convenientes para
cada tipo de paciente.

Factores prondsticos en la LLC

Paciente Enfermedad
* Edad * Estadio de la LLC
* Género * Alteraciones analiticas
* Existencia de otras * Alteraciones
enfermedades cromosomicas
* Fragilidad * Alteraciones genéticas
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Edad

Al ser la LLC una enfermedad que se manifiesta en las fases
avanzadas de la vida (la mediana de edad al diagndstico son 72
anos), la edad necesariamente es un factor relevante. El impacto
que tiene la LLC en la magnitud de la esperanza de vida es
mayor en los pacientes de menor edad, pero las expectativas
de supervivencia desde el diagnoéstico serian menores a mayor
edad, por el caréacter inexorable que posee el envejecimiento
con la mortalidad.

Condiciones médicas asociadas o comorbilidades

Otro factor individual apreciable es la presencia de otras
enfermedades o condiciones médicas que pueden contribuir
en su suma a reducir las expectativas vitales (sobre todo
cuando son procesos graves) independientemente de la
edad o a desaconsejar algun tipo de tratamiento para la
LLC. Existen diversas maneras de graduar la importancia de
las comorbilidades en forma de escalas y la mayoria de ellas
con resultados predecibles en el ambito de la medicina del
los pacientes mayores o geriatria. En nuestro medio tiene
popularidad la escala CIRS, que se ha utilizado para seleccionar
y adaptar los tipos de tratamiento recomendables para cada
tipo de paciente segun la importancia de sus comorbilidades.

Fases o estadios de la leucemia linfocitica crénica

En la mayoria de los tumores la clasificacion en fases, etapas o
estadios, es un proceso que se realiza para determinar el grado

S -/ R—



Leucemia Linfocitica Crénica/ PRONOSTICO

de extension de la enfermedad. La LLC es una enfermedad
diseminada por casi todo el organismo, que aun en las fases
mas iniciales se extiende por la médula ¢sea, el sistema linfatico
y la sangre, por lo que mas que su extension tiene importancia
la “carga tumoral” y el efecto que ésta tiene sobre el organismo
para establecer en prondstico vital. El sistema de clasificacion
utiliza informacion sencilla obtenida de la exploracion del
paciente y los resultados de pruebas de laboratorio y estudios
de imagenes. Existen dos sistemas diferentes para clasificar la
LLC y ambos se parecen mucho. El sistema de Rai, mas utilizado
en Estados Unidos, y el sistema de Binet, mas ampliamente
utilizado en Europa.

Sistemas de Estratificacion en la LLC

Esquema  Caracteristicas % Riesgo
Binet A <8 areas linfoides 60 Bajo
B >3 éareas linfoides 30 Intermedio

(] Anemia o trobocitemia 10 Alto

Rai 0 Linfocitosis unicamente 30  Bajo
I Adenopatias 25 Bajo
Il Hepato-esplenomegalia 25  Intermedio
ll Anemia 10  Alto
vV Trombocitopenia 10 Alto

Se consideran 5 dreas linfoides: cuello, axilas, ingles, higado y bazo
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Sistema de Rai disefiado en 1968 y utiliza cinco estadios:

Rai 0: El paciente solo presenta linfocitosis en la sangre. Sin
adenopatias palpables, bazo o higado aumentados de tamafio y
con recuentos de glébulos rojos y plaquetas casi normales.

Rai I: Paciente con linfocitosis y adenopatias palpables. El bazo
y el higado no se palpan y los recuentos de glébulos rojos y
plaguetas casi normales.

Rai Il. Paciente con linfocitosis, bazo aumentado de tamafio
(y posiblemente el higado también), con o sin adenopatias
palpables. Los recuentos de globulos rojos y de plaguetas casi
normales.

Rai lll: Paciente con linfocitosis y anemia, con o sin adenopatias
0 bazo aumentado de tamafio. El recuento de plaquetas es casi
normal.

Rai IV: Linfocitosis mas trombocitopenia con o sin anemia,
adenopatias o bazo aumentado de tamano.

El sistema de Binet tiene tres estadios, en los que interviene la
linfocitosis, el nimero de territorios linfaticos afectados (cuello,
axilas, ingles, bazo e higado) y si el paciente tiene anemia o
trombocitopenia.

Binet A: menos de tres areas ganglionares afectadas, sin anemia
ni trombocitopenia.

BinetB:tresomas areas afectadas, sinanemianitrombocitopenia.
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Binet C: Presencia de anemia o trombocitopenia.

Ambas clasificaciones se utilizan para definir tres grupos de
riesgo en cuanto a la probabilidad de supervivencia segun el
estado al diagndstico:

Bajo riesgo: Rai O o Binet A

Riesgo intermedio: Rai | y Il o Binet B

Alto riesgo: Rai lll y IV o Binet C

Estadios iniciales A y B de Binet segun el numero y el
lugar de las localizaciones en territorios linfoides

Estadio A Estadio B
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Factores prondsticos biolégicos de la LLC

Aparte de mencionar la presencia de anemia y trombocitopenia
como factores prondsticos adversos bien reconocidos e las
clasificaciones de Rai y Binet, existen otros marcadores de
laboratorio que son de importancia:

B2-microglobulina elevada

CD38 o Zap-70 positivos detectados en las células de la LLC
Factores pronédsticos genéticos

Existen marcadores genéticos ayudan a predecir el riesgo de
progresion y de necesidad de tratamiento en un tiempo mas
0 menos corto y el comportamiento de la enfermedad tras
haber recibido un tratamiento dado, con la probabilidad de
supervivencia y duracion de la respuesta.

Estado mutacional IgVH de la region variable del gen de las
cadenas pesadas de inmunoglobulinas. Cuando este gen no
muestra mutaciones, el riesgo de progresion es mayor y con 10s
tratamientos actuales las respuestas obtenidas son de menor
duracion por lo general.

Anomalias cromosomicas. La presencia de una anomalia
con del13qg es de pronéstico favorable, el cariotipo normal y
una trisomia 12 son de prondstico intermedio, la dell1g es de
un pronostico peor, y la dell7p o la mutacion de TP53 tiene
un pronodstico muy negativo, pues indica resistencia a los
tratamientos y menor supervivencia.
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Anomalias en los cromosomas y genes
implicados en la LLC
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Eltipo de tratamiento aplicado puede ser un factor determinante
que influye en el prondstico del paciente. La mejora continua
en los tratamientos puede modificar el valor de un esquema
pronoéstico anterior, quitandole peso a determinados factores
pronodsticos previos o destacando el papel de un factor en
particular. Es un campo en el que la investigacion y desarrollo
de sistemas es muy activa, ya que el tipo de tratamiento se
puede adaptar al riesgo del paciente, y evitando tratamientos
ineficaces si el perfil genético de la LLC asi lo indica.
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Anomalias en los cromosomas y genes
implicados enlaLLC
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5. TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA

Debido a que la leucemia linfocitica crénica a menudo crece
lentamente, no todas las personas necesitan ser tratadas al
diagndstico, sino que segun evolucione la enfermedad puede
hacerse patente la necesidad de tratar. Como se ha comentado,
el tratamiento debe adaptarse a las caracteristicas de la LLC
a tratar y a las condiciones del paciente, para conseguir
efectividad en los objetivos deseados sin producir toxicidades
o las menores posibles. Por ejemplo, no es lo mismo tratar un
paciente con sintomas generales y una elevada masa tumoral
en sangre y masas voluminosas, que otro muy poca masa
tumoral pero con anemia hemolitica autoinmune. Tampoco ha
de ser lo mismo planificar el tratamiento de dos pacientes con
una enfermedad avanzada semejante en su magnitud si uno
tiene 60 afios y otro 80 afnos.

Tratamiento de la LLC

 Corticosteroides

* Quimioterapia citotéxica

* Anticuerpos monoclonales

e Terapias dirigidas a una diana molecular
 Trasplante de progenitores hematopoyéticos

e Terapias de soporte y complementarias
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Cuando se necesita tratamiento, las opciones principales de
tratamiento son varias:

* Corticoides como complemento a otros tratamientos o para
frenar los procesos autoinmunes asociados a la LLC

* Tratamiento antitumoral para controlar y remitir la LLC que es
progresiva, produce sintomas o se comporta agresivamente.

* Tratamiento de soporte y complementario para mejorar los
sintomas y evitar complicaciones

5.1. CORTICOIDES
Corticoides: Prednisona, metil-prednisolona o dexametasona.

Son medicamentos andlogos a una de las hormonas de la
glandula suprarrenal con un potente efecto anti-inflamatorio e
inmunosupresor y que tienen un rapido efecto para corregir la
anemia o trombocitopenia autoinmune de la LLC. También
se utilizan combinadas con la quimioterapia o anticuerpos
monoclonales para mejorar su tolerancia. Pueden darse por
via oral o intravenosa. Los efectos negativos son que pueden
provocar la aparicion de Ulceras gastricas, diabetes mellitus,
hipertension arterial, osteoporosis que se deben prevenir o
tratar con medicaciones adecuadas. En las personas mayores
los tratamientos prolongados con corticoides tienen muchos
efectos secundarios por lo que se deben limitar en su duracion.
También pueden producir infecciones oportunistas por bacterias
a nivel respiratorio o urinario, virus como el herpes, neumonia
por pneumocystis e infecciones por hongos.
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5.2 TRATAMIENTO ANTITUMORAL

Con objeto de sefialar que no se debe de utilizar el tratamiento
antitumoral antes de tiempo, a no ser que sea en un estudio
clinico controlado, las indicaciones establecidas para el
tratamiento con agentes antitumorales en la LLC se definen en
las guias internacionales IWCLLSG:

* Anemia relevante o progresiva

* Trombocitopenia relevante o progresiva

* Adenopatias masivas o progresivas

* Esplenomegalia palpable masiva o progresiva

* Linfocitosis en sangre progresiva con un tiempo de
duplicacién corto

* Presencia de sintomas de enfermedad como: Pérdida de
peso, mas de 10% en 6 meses; Fiebre tumoral superior a
38°C durante mas de semanas; Extrema fatiga o sudoracion
nocturna

* Anemia o trombocitopenia autoinmunes no controladas con
corticoides
Las opciones de tratamiento antitumoral en la LLC son:
1. Quimioterapia citotoxica
2. Anticuerpos monoclonales contra la célula de la LLC
3. Terapias dirigidas a una diana molecular de la célula de la LLC

4. Trasplante de progenitores hematopoyéticos
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5.2.1 QUIMIOTERAPIA CITOTOXICA

Quimioterapia citotoxica para la LLC
* Agentes alquilantes
» Clorambucil
» Ciclofosfamida
* Alquilantes en combinacion con otros
» CHOP, CVP
* Analogos de las purinas
» Fludarabina
* Analogos de purinas en combinacion con alquilantes
» Fludarabinay ciclofosfamida
* Bendamustina

* Terapia en altas dosis y trasplante

La quimioterapia (quimio) contra el cancer llega a todas las
areas del cuerpo, lo que hace que sea muy Util para la LLC, que
se propaga por todo el cuerpo. La quimio se puede administrar
sola o combinada con otros agentes, y la propia quimio puede
ser uno o varios agentes de quimioterapia que se pueden
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tomar por via oral en el hospital 0 en casa y otros que sean
administrados en el hospital por via intravenosa diluida en un
suero de infusién. La quimio se suele dar en ciclos, que son un
periodo de tratamiento de unos dias seguido de un periodo de
descanso para permitir que su cuerpo se recupere. Los ciclos
de quimioterapia se dan generalmente cada 4 semanas. Los
mas fuertes, con varias drogas combinadas por via intravenosa,
se dan en un numero no mayor de 6 y 10s mas suaves, por via
oral con una Unica droga, pueden darse hasta por 12 meses. La
quimioterapia debe usarse con mucha prudencia en pacientes
que estan afectados por otras enfermedades o tengan una
edad avanzada. Los tipos principales de medicamentos de
quimioterapia usados en la LLC son:

Los analogos de la purina incluyen fludarabina (Fludara®),
pentostatina (Nipent®) y cladribina (2-CdA, Leustatina®). La
fludarabina es el mas importante y esta disponible en via oral e
intravenosa. Suele usarse en combinacién con otros agentes de
quimio y anticuerpos monoclonales para aumentar su eficacia,
pero al riesgo de aumentar los efectos secundarios, que son
importantes. Principalmente la toxicidad sobre la médula ¢sea
y el riesgo de infecciones. No se recomienda en pacientes de
mayor edad ni en los que tienen dafiada la funcion renal.

Los agentes alquilantes, que incluyen clorambucil (Leukeran®)
y ciclofosfamida (Genoxal®), que se han usado desde hace
mas tiempo. Se usan con mas frecuencia el clorambucil en
monoterapia en los pacientes mas mayores o con comorbilidades
importantes, en forma de ciclos dados en el domicilio por
via oral, con o sin un poco de corticoide. Tienen una eficacia
limitada pero sus efectos secundarios sobre la médula ésea son

e 65 e



Leucemia Linfocitica Cronica/ TRATAMIENTO

mas tolerables. En pacientes mas jovenes se da ciclofosfamida
combinada con fludarabina y con el anticuerpo monoclonal
rituximab, que es la combinacion mas efectiva en la LLC a dia
de hoy. En los pacientes mayores se suele dar clorambucil en
combinacion con rituximab, con una eficacia intermedia.

Un medicamento méas reciente llamado bendamustina (Levact®)
es un agente alquilante con propiedades de un anélogo de
purina. Se da por via intravenosa y tiene una eficacia proxima
a la combinacion de fludarabina y ciclofosfamida y es algo
mas segura. Bendamustina esta indicada en monoterapia en
pacientes en los que no se debe usar fludarabina, pero hoy dia
se usa mucho méas en combinacion con rituximab.

Hay otros medicamentos citotoxicos que algunas veces se
usan para tratar la LLC, combinados con otros medicamentos
anteriores 0 no, tales como doxorrubicina, oxaliplatino, vincristina,
etopdsido, etc.

Los medicamentos de quimioterapia funcionan atacando a
las células que se dividen rapidamente, como son las células
tumorales. En tumores de muy rapido crecimiento como las
leucemias agudas, pueden llegar a curar la enfermedad.
Pero en tumores de crecimiento mas lento, tiende a reducir
la masa tumoral pero no a eliminarla del todo ni curarla. La
quimioterapia citotoxica también dafna las células normales
del organismo. El perfil de toxicidad es diferente para cada
farmaco, por lo que tienen limitaciones en la dosis o frecuencia
de administracion para prevenir efectos graves o irreversibles.
Tras su administracion se producen en mayor o0 menor medida
una serie de efectos secundarios inmediatos como nauseas,
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vomitos, cansancio, dolor de cabeza vy flebitis. Estos sintomas
se pueden prevenir con medicamentos contra las nauseas y 1os
vomitos. La mayoria producen toxicidad medular en las semanas
siguientes, con granulocitopenia, anemia y trombocitopenia,
posibles infecciones, irritacion de mucosas o piel y caida del
cabello. Estos efectos secundarios son pasajeros y desaparecen
después de finalizar el tratamiento. Muchas veces hay métodos
para aminorar los efectos secundarios.

5.2.2 ANTICUERPOS MONOCLONALES

Anticuerpos monoclonales
* Anticuerpos monoclonales anti-CD20
» Rituximab
» Ofatumumab
» Obinutuzumab
* Anticuerpos monoclonales anti-CD52
» Alemtuzumab

* Terapia en altas dosis y trasplante

Los anticuerpos monoclonales son copias sintéticas de
las proteinas que sintetizan en el organismo las células
plasmaticas, los anticuerpos humanos. Estan disefiados para
unirse y destruir un objetivo especifico, en el caso de la LLC una
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proteina (antigeno) de la superficie de las células B tumorales.
Los anticuerpos monoclonales usados para tratar la LLC se
clasifican segun el antigeno contra el que van dirigidos. Los
mas importantes son los anticuerpos monoclonales dirigidos al
CD20

Anticuerpos monoclonales anti-CD20:
* Rituximab (Rituximab®).
e Ofatumumab (Arzerra®).
e Obinutuzumab (Gazyvaro™).

El rituximab es el primero de los anti-CD20 y se comenzd
a usar para tratar ciertas clases de linfoma, pero también se
ha convertido en uno de los tratamientos principales para la
LLC. Se usa junto con quimioterapia, ya sea como parte del
tratamiento inicial o como parte de un régimen de segunda
opcion, aunque también se puede emplearse solo, por ejemplo
para pacientes que no toleran la gquimioterapia o que tienen
anemia o trombocitopenia autoinmune que no ha respondido
bien a esteroides.

El ofatumumab se usa para tratar pacientes con CLL que ya
no responden a otros tratamientos como la quimioterapia u
otros anticuerpos monoclonales, como alemtuzumab. También
podra usarse con clorambucil o bendamustina como parte del
tratamiento inicial para pacientes en los que no conviene usar
fludarabina.
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El obinutuzumab es un nuevo tipo de anti-CD20 que combina
varios mecanismos para destruir las células de la LLC con
mas rapidez y eficacia. Combinado con clorambucil parece
el tratamiento inicial ideal para pacientes mayores con LLC
y condiciones médicas asociadas y es el Unico que en la
actualidad ha demostrado ser mas activo que rituximab con
clorambucil.

Estos medicamentos se administran por infusion intravenosa
(IV) lenta, durante varias horas. Si se dan en monoterapia,
como infusiones una vez por semana, para luego espaciarse.
Si se combinan con quimioterapia, una vez al mes coincidiendo
con el comienzo del ciclo. Todos ellos pueden causar efectos
secundarios mientras se estan administrando por primera
vez 0 a las pocas horas. Pueden ser reacciones leves, como
escalofrios, fiebre o erupciones en la piel. Pero también mas
graves durante la infusion, con dolor de pecho, hinchazén de la
cara y la lengua, tos o picor de garganta y mareos o0 sensacion
de ir a desmayarse.

Deben administrarse corticoides y otros medicamentos antes de
cada infusién para prevenir estos problemas y vigilar al paciente
mientras lo recibe. A largo plazo estos medicamentos, que
también son inmunosupresores, pueden ocasionar infecciones.
Por ejemplo, que se manifieste una hepatitis B que estaba
curada o inactiva, por lo que en los pacientes con signos de
una infeccion previa por virus de hepatitis B se deben vigilar
periddicamente para prevenirlo y tratar la infeccion si hay
senales de riesgo.



Leucemia Linfocitica Cronica/ TRATAMIENTO

Anticuerpos monoclonales anti-CD52

El alemtuzumab (MabCampath®) es un anticuerpo monoclonal
que se dirige contra el CD52, presente en la superficie de las
célulasdelalLLCydeloslinfocitos T. Se hausado en pacientes con
CLL queyanorespondenalostratamientos de quimioterapia. Hay
datos de que es Util en casos de con del17p, que son resistentes
a los tratamientos convencionales, aungue no funciona bien si
la LLC cursa con grandes ganglios linfaticos. El alemtuzumab
se administra intravenoso o subcutaneo, con una inyeccion
semanal. Los efectos secundarios (fiebre, escalofrios, nauseas
y erupciones) son menores con la administracion subcutanea.
Pero suele bajar las defensas y causar infecciones graves. Los
antibidticos y medicamentos antivirales y antifingicos ayudan a
proteger de estas infecciones. Por estos motivos y porque los
efectos favorables no son mas duraderos que medicamentos
mas seguros, el uso de alemtuzumab se ha reducido mucho.

5.2.3 Nuevos agentes terapéuticos
Terapia dirigida a una diana molecular de la LLC

Los estudios basicos han descubierto las vias y los mecanismos
por los que las células tumorales se desarrollan, proliferan y
evitan la muerte, y otros investigadores han disefiado y fabricado
medicamentos nuevos que atacan especificamente moléculas
diana que son claves para este proceso. A diferencia de los
medicamentos de quimioterapia, que no son selectivos, estos
nuevos farmacos atacan uno o mas blancos especificos en las
células de la LLC y son letales para ellas.
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Terapia dirigida a una diana molecular
* Agentes inhibidores de BTK
» Ibrutinib
* Agentes inhibidores de PI3K-d
» |delalisib
* Agentes inhibidores de BCL-2

» Venetoclax

Ibrutinib (Imbruvica™) es el primero. Es un medicamento que
bloguea la actividad de la proteina quinasa de Bruton (BTK)
que interviene en la supervivencia de las células. Funciona
bien en pacientes que han recaido después de tratamientos
previos, incluso con delecion del cromosoma 17 y sus efectos
son bastante duraderos. Se ha comparado con ofatumumab en
pacientes pretratados, resultando mas ventajoso que éste. Se
administra por via oral de forma continuay los efectos secundarios
son ligeros, diarrea, cansancio, dolor y erupciones en la piel,
pero también puede causar trombocitopenia, hemorragias
e infecciones. Se ha autorizado su uso en monoterapia para
tratar la LLC en pacientes que ya han recibido un tratamiento
previo y en la primera linea en los que tienen la del17p y se esta
investigando su uso en combinacion con otros medicamentos
y en lineas de tratamiento mas tempranas como puede ser la
primera linea con o sin del17p.
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Idelalisib (Zydelig®) es otro medicamento nuevo para la LLC
que blogquea una quinasa diferente (PI3K-98). Ha dado resultados
positivos en monoterapia y combinado con rituximab, en
pacientes que han progresado después de otros tratamientos
e incluso en los casos con delecion del cromosoma 17. Se esta
investigando su uso combinado con otros medicamentos. Se
administra por via oral dos veces al dia de forma continuada.
Los efectos secundarios incluyen diarrea, cansancio, fiebre e
infecciones, dolor abdominal y erupciones. Puede disminuir
los recuentos de neutrdfilos y plaquetas y causar alteraciones
de las pruebas de funcion hepética. Se ha autorizado su uso
para tratar la LLC en combinaciéon con rituximab en pacientes
que ya han recibido un tratamiento previo y en los que tienen
la del17p.

Otros nuevos agentes en investigacion y desarrollo

El medicamento inmunomodulador Lenalidomida (Revlimid),
muy utilizado en el tratamiento del mieloma mdudltiple,
estd investigandose como una forma de tratamiento de
mantenimiento (cuando la LLC ha respondido a un tratamiento
previo) para evitar la recaida. Este medicamento actla a varios
niveles para atacar la LLC, pero ha tenido problemas cuando
se ha usado como primera linea con enfermedad activa. Se
da también por via oral de forma continuada. Los efectos
secundarios son erupciones, riesgo de trombosis, neutropenia
y trombocitopenia. Tiene un efecto interesante de explotar,
que recupera la funcién inmunoldégica normal y las cifras de
inmunoglobulinas con el tiempo, 10 que podria ayudar a reducir
infecciones en los pacientes que responden.
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El inhibidor de BCL-2 Venetoclax es otro medicamento
de terapia dirigida que provoca la muerte de las células
tumorales. Tiene una gran eficacia y rapidez de accion, incluso
en pacientes con del17p. Se administra por via oral de forma
continuada, primero a dosis muy bajas (para evitar el riesgo de
muerte por sindrome de lisis tumoral) y luego a mayores dosis.
Esta por demostrar su campo de aplicacion, solo o combinado
con otros agentes.

5.2.4 Trasplante de progenitores hematopoyéticos en la LLC

Aln no es clara la utilidad de los trasplantes hematopoyéticos
en pacientes con leucemia linfocitica créonica. No se han
utilizado mucho, sobre todo el trasplante alogénico porque los
pacientes tienen una edad mayor a las de otras enfermedades
en las que el trasplante funciona bien, pero cuando se han
trasplantado pacientes resistentes a quimioterapia se ha
comprobabo que puede curar la LLC. En los pacientes con
LLC que ha sido refractaria, o ha recidivado con rapidez a
tratamientos actualmente considerados como Optimos, o
que presentan una dell7p, la posibilidad de un trasplante
alogénico es razonable.

Para ello, la edad debe de estar dentro del rango aceptado
para el trasplante, en general menos de 65 anos y gozar de una
buena condicién fisica, ademas de disponer de un donante
HLA idéntico familiar o alternativamente un donante voluntario.

El trasplanta alogénico bien puede curar la LLC por el

efecto combinado de la quimioterapia del régimen de
acondicionamiento y el efecto injerto contra tumor de las células
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hematopoyéticas del donante tras el injerto. Sin embargo los
riesgos de toxicidad tras el trasplante y las infecciones son
elevados, por lo que se tiende a minimizar este riesgo utilizando
programas de trasplante de intensidad reducida.

Siempre se debe valorar el riesgo y potencial beneficio frente
a otras alternativas de tratamiento. El trasplante autdlogo con
quimioterapia en altas dosis se ha ido abandonando como
una forma de consolidacion de una respuesta obtenida con
qguimioterapia, ya que los efectos a largo plazo de los regimenes
de inmunoquimioterapia son igual de eficaces y menos téxicos,
por lo que se consideran equivalentes a los resultados de un
trasplante autélogo. Se deben investigar nuevas modalidades
que puedan revelar una ventaja en la supervivencia que
justifique estos tratamientos intensivos.

5.3 TRATAMIENTOS DE SOPORTE Y COMPLEMENTARIOS EN LA LLC
5.3.1 Tratamientos para prevenir las infecciones

Antibiéticos y antivirales

Los pacientes que reciben tratamiento para la LLC tienen mas
riesgo de que una infeccién comun se complique con una
infeccibnmas grave, porloque serecomiendainiciar precozmente
un antibiético de espectro extendido ante la fiebre neutropénica
o sintomas de infeccion bacteriana, como levofloxacino. Los
pacientes que reciben alemtuzumab y tratamientos combinados
con inmunoquimioterapia y otras drogas inmunosupresoras
presentan un alto riesgo de infecciones por CMV (un virus) y
neumonia causada por Pneumocystis jirovecii (PNJ). Aciclovir o
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valganciclovir se administran a menudo para tratar de prevenir
infecciones por virus herpes y CMV. Para el PNJ se administra
trimetoprim con sulfametoxazol (Septrim-Forte®) durante unos 6
meses, aproximadamente.

Vacunas

Los expertos recomiendan que los pacientes con CLL reciban la
vacuna contra el neumococo. También recomiendan la vacuna
contra la influenza cada afio y se tiende a utilizar otras vacunas,
para meningococo, haemophylus, virus de hepatitis B y tétanos.

Inmunoglobulina intravenosa (Igiv)

Si los pacientes con LLC, que tienen muy disminuidos los
niveles de inmunoglobulinas en sangre presentan infecciones
recurrentes y graves en los pulmones o los senos paranasales,
una forma de prevenirlo es administrar mensualmente una dosis
de Inmunoglobulina intravenosa.

5.3.2 Tratamientos para mejorar la anemia

Algunos pacientes presentan anemia debido a la LLC o su
tratamiento.

La anemia que causa sintomas puede ser tratada con
transfusiones y también con factores estimulantes de la
produccion (proteinas eritropoyéticas). Cuando la anemia se
debe a la destruccion producida por autoanticuerpos, se le
llama anemia hemolitica autoinmune (AIHA). Se debe tratar
con los mismos medicamentos inmunosupresores Ccomo
corticosteroides, IVIG, o rituximab. La esplenectomia también
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es una opcion. Si el paciente ha recibido fludarabina antes de
desarrollar la AIHA, puede que el medicamento sea la causa, y
no debe de volver a ser utilizado.

5.3.3 Tratamientos para mejorar la trombocitopenia

En la trombocitopenia inmune, las transfusiones de plaguetas no
ayudan y se debe tratar con corticosteroides, IVIG, o rituximab.
Otra opcién a considerar si fallan los medicamentos es extirpar
el bazo (esplenectomia). Existen medicamentos que estimulan
la producciéon plaquetas, como eltrombopag (Revolade®) o
romiplostim (Nplate®).

5.3.4 Tratamientos para mejorar la neutropenia

Durante los tratamientos con quimioterapia es frecuente que se
produzca una reduccion de los granulocitos (neutréfilos) como
consecuencia de la toxicidad medular. Esta bajada se suele
producir a los 10 o 20 dias del ciclo y si es muy intensa puede
facilitar infecciones graves. La fiebre es el primer sintoma de
infeccion y se debe de tratar con antibidticos de amplio espectro.
El curso de una infecciéon es mucho mas favorable si podemos
corregir la neutropenia rapidamente. Existen medicamentos que
actian como factores de crecimiento granulocitico, como G-CSF
filgrastim (Neupogen®), pedfilgrastim (Neulasta®) y aumentan el
recuento de neutréfilos y reducen las probabilidades de infeccion.

5.3.5 Tratamiento y prevencién del sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral es un efecto secundario que
puede ocurrir al comenzar a tratar un paciente con LLC, con
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qguimioterapia y otros agentes. Resulta mas frecuente y peligroso
en pacientes que tienen un gran numero de leucocitos, grandes
masas tumorales, mal funcionamiento del rifién o del sistema
cardiovascular. Ocurre con mas frecuencia en el primer ciclo de
quimioterapia, cuando se destruye rapidamente un gran numero
de células, que liberan a la sangre gran cantidad de sustancias
y metabolitos que no se pueden eliminar al ritmo adecuado.
Las cantidades excesivas pueden provocar insuficiencia renal,
problemas en el corazdn y el sistema nervioso. Para prevenirlo
se recomienda administra al paciente muchos liquidos y
medicamentos como bicarbonato de sodio, alopurinol o incluso
rasburicasa en los casos mas graves.

5.3.6 leucoféresis

Cuando el numero de células de LLC en la sangre es muy
alto, pueden causar problemas de circulacion o dafiar el rindn
cuando se destruyen por la quimioterapia. Para evitar que
ocurran complicaciones antes de que la quimioterapia surta
efectos, puede ser recomendable extraer el exceso de células
de la LLC por leucoféresis antes de la quimioterapia. En este
procedimiento, la sangre del paciente se pasa a través de un
separador celular que extrae los gldébulos blancos y regresa el
resto de las células sanguineas y el plasma al paciente.

5.3.7 Tratamiento con radioterapia
El tratamiento con radioterapia tiene un papel muy limitado en la
LLC. Se ha utilizado como parte de la preparacion aun trasplante

de progenitores hematopoyéticos, pero ahora se utiliza mas la
quimioterapia en la preparacion. En pacientes con enfermedad
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avanzada y resistencia a los tratamientos con medicamentos,
que tienen una gran esplenomegalia dolorosa 0 con otros
efectos graves sobre el paciente, la radiacion paliativa puede
ser eficaz y controlar el problema durante un tiempo.

5.3.8 Tratamiento con cirugia

Si la radioterapia o la quimioterapia no ayudan a reducir el
tamano del bazo y a reducir los sintomas, la esplenectomia
puede ser una opcion.

Esta intervencion quirdrgica también puede mejorar el recuento
de células sanguineas y reducir la necesidad de transfusiones.
Esto se hace con mucha mas frecuencia en pacientes con
leucemia de células peludas que enlaLLC. Tras la esplenectomia
la mayoria de los pacientes no tienen problemas viviendo sin el
bazo. El riesgo de ciertas infecciones bacterianas aumenta, por
la cual se recomiendan vacunaciones para reducir el riesgo.

5.4 ESTUDIOS CLINICOS PARA LA LEUCEMIA LINFOCITICA
CRONICA

Los estudios clinicos son estudios de investigacion
minuciosamente controlados que se realizan con pacientes
que se ofrecen para participar como voluntarios. Se llevan a
cabo para estudiar con mayor profundidad nuevos tratamientos
0 procedimientos. Puede ser que sus médicos le propongan
participar en un estudio que estén realizando en la clinica o
informarles de que en otro centro estan realizando un estudio
que seria muy conveniente para usted. No se atemorice por esta
posibilidad, pues a menudo es la forma de poder acceder a los
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tratamientos mas novedosos que estan probando su eficacia
y seguridad o comparandose con los actualmente vigentes.
Pregunte sin dudar por las caracteristicas y lea con detalle la
documentaciéon que le proporcionan para que tome la decision
bien informado. Debe de saber que en todos los estudios existen
ciertos requisitos que deben cumplir los pacientes para poder
participar.

5.5 ;CUALES SON LOS TRATAMIENTOS PARA EMPEZAR A TRATAR
LALLC?

Las opciones de tratamiento para leucemia linfocitica crénica
(LLC) son variadas y en gran medida depende de la edad y
condiciones del paciente y la gravedad de la enfermedad.

Tratamiento adaptado a cada paciente
Seleccion de un tratamiento por primera vez

< Inmunoguimioterapia

Ga-Clb, Ofa-Clb, R-Clb y otros

<Quimioterapia sola

Jovenes sin otras Menos j6venes Jovenes o mayores Muy mayores o
enfermedades sin enfermedades con otras enfermedades muy enfermos

» LLC con estudio genético con ausencia de anomalias 17p- o TP53
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5.5.1 LIC de bagjo riesgo

Los pacientes con enfermedad de bajo riesgo son aquellos
en los que la enfermedad no produce sintomas, aunque sea
evidente que tengan leucocitos aumentados en la sangre o
alguna adenopatia. En general se vigilan estrechamente antes
de decidir a programar un tratamiento. En muchos casos los
pacientes no presentan sintomas ni crecimiento de adenopatias,
aun cuando las cifras de linfocitos aumentan sin cesar. Pueden
pasar varios meses o anos de vigilancia por el médico antes de
que se decida a tratar. Este tiempo es en general aprovechado
para controlar otros problemas de salud existentes, prevenir
y tratar precozmente infecciones que puedan aparecer vy
empeorar las condiciones del paciente y realizar estudios que
nos informen de la genética de la enfermedad.

Se han realizado estudios con quimioterapia y con la
combinacion de anticuerpos monoclonales y quimioterapia
(inmunoquimioterapia) para detectar si existe alguna ventaja en
tratar los pacientes de estas caracteristicas, sacando partido de
que la enfermedad es méas facil de reducirse si se parte de una
menor masa tumoral, pero hasta la fecha los resultados no han
sido concluyentes y se recomienda prudencia.

5.5.2 LIC de riesgo intermedio o alto
Cuando un paciente de bajo riesgo muestra sefiales de que su
enfermedad crece y le provoca malestar, cambia a un riesgo

mayor al igual que si la enfermedad con las mismas sefales.
Es el momento de indicar el tratamiento, que sera de aplicar
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con mas premura en los pacientes con mas sintomas, pero en
general el médico barajara varias de las opciones segun sea la
condicion del paciente y la enfermedad. El tratamiento propuesto
sera probablemente idéntico si se convierte en riesgo intermedio
0 alto riesgo. La decision de tratar y con qué tipo de tratamiento
no tiene demasiado en cuenta estos estadios, sino la previsible
tolerancia del paciente al tratamiento y la posibilidad de que la
enfermedad responda bien a esta opcién. Ya se ha comentado
que la LLC es muy dificil de curar y mas vale controlar bien la
enfermedad y por mucho tiempo, y disponer de tratamientos
Utiles para una segunda o sucesiva oportunidad.

5.5.3 Pacientes de edad no avanzada o sin condiciones
médicas relevantes

En primer lugar, el tratamiento mas eficaz y conveniente para
empezaratratarlalLLC se consideraque eslainmunoguimioterapia.
Los pacientes de edad menor y mejor estado de salud (ausencia
de otras enfermedades o antecedentes graves) evolucionan mejor
con la combinacion de rituximab, fludarabina y ciclofosfamida
(RFC). Es un tratamiento que consigue remitir la enfermedad en
casi todos los casos vy si el paciente la tolera bien, en los ciclos
sucesivos, puede conseguir un intervalo de muchos afios sin
sintomas de enfermedad y sin que se manifieste nuevamente la
LLC. La decision a veces no es facil, porque se sabe que este
protocolo de tratamiento produce con mas frecuencia que otros
tipos fiebre, infecciones y toxicidad sobre la médula ¢sea. Los
pacientes mayores, con otras enfermedades, una funcién medular
mas reducida o con funcion renal peor son los que lo toleran peor
y sufren retrasos necesarios en la dosificacion. Para esta clase de
pacientes un tratamiento quiza menos fuerte sea mas conveniente.
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Hay esquemas atenuados de inmunoquimioterapia con rituximab
y bendamustina, que se comportan con mejor tolerancia y sin
aparentes diferencias a largo plazo, aunque se conoce que €s
menos eficaz. Otras combinaciones de inmunoquimioterapia
existen para esta clase de pacientes, edad no avanzada y buena
condicion médica, por ejemplo el esquema R-CHOP (utilizado
en linfomas) pero no estan tan bien estudiadas en la LLC y
comparadas entre si, lo que deja un margen de incertidumbre
a dia de hoy. Se espera que los nuevos anticuerpos anti-CD20
den a corto plazo mejores resultados al ser combinados con
quimioterapia en esta clase de pacientes.

Otra opcidén que se puede tomar es la quimioterapia sin
anticuerpos monoclonales. Se conoce bien su utilidad, y puede ser
conveniente para algunos tipos de pacientes, pero su eficacia es
menor que cuando se combinan con anti-CD20. La combinacion
de fludarabina y ciclofosfamida es la mejor estudiada, y resulta
superior a fludarabina o clorambucilo en este tipo de pacientes
no muy mayores. El esquema CHOP ha sido también utilizado,
al igual que otros como CVP que se consideran similares al
clorambucilo. Bendamustina tiene un buen papel aqui y resulta
mejor que clorambucilo pero resulta algo mas téxico sobre la
meédula ésea.

Se ha comentado la conveniencia de estudiar los aspectos
genéticos de la LLC antes de tratar. Resulta de especial
importancia en un pequefio nimero de pacientes que llevan la
alteracion del17p. Esta anomalia se caracteriza por resistencia
a quimio e inmunoqguimioterapia, con o que estos tipos de
tratamiento les resultan menos eficaces y con respuestas menos
duraderas. Aqui tienen su aplicacion los nuevos tratamientos
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dirigidos contra dianas moleculares, como Ibrutinib o Idelalisib,
que se empezaran a usar sin restricciones en un futuro proximo
para este subgrupo de pacientes de mal prondstico.

5.5.4 Pacientes de edad avanzada o con condiciones
médicas relevantes

Este tipo de pacientes que necesitan tratamiento para su LLC
no son candidatos a esquemas que lleven fludarabina u otros
analogos de purina.

En este escenario, los esquemas de inmunoquimioterapia mas
utilizados son rituximab y clorambucilo 0 una quimioterapia
alternativa como bendamustina, en un subgrupo de pacientes
que la toleren mejor a nivel medular, o ciclofosfamida o esquemas
tipo CVP. Los nuevos anti-CD20 son un avance importante. Tanto
obinutuzumab como ofatumumab con clorambucilo superan, al
igual de rituximab pero en mayor medida, a clorambucil solamente.
La impresion de los médicos que los han utilizado es que las
ventajas de estan nuevas combinaciones superan con creces
los efectos secundarios, que también son algo mayores que con
clorambucil solo. Actualmente obinutuzumab y clorambucilo es
la combinacion preferente, pero las otras opciones son también
muy atractivas y Utiles. Hay interés por conocer si rituximab, que
se esta comenzando a utilizar como una inyeccion subcutanea
en la LLC, sacara ventaja de esta nueva forma de administracion
mas conveniente en pacientes de edad.

Igual que se ha comentado para los pacientes mas jovenes,

en caso de detectar la del17p, es mas oportuno para el mejor
control de la LLC, considerar la opcion de ibrutinib o idelalisib.
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5.5.5 Pacientes mds mayores y con salud mds
comprometida

En estos casos el tratamiento debe buscar un control de
la enfermedad, en la medida de lo posible, con una buena
tolerancia y ausencia de complicaciones derivadas del
tratamiento aplicado. Dada la buena relacion de beneficios
frente a riesgos de las combinaciones mencionadas, conviene
explotar sus ventajas aun en este tipo de pacientes, cuando las
expectativas de mantener su salud se extienden por bastantes
anos a pesar de la edad. Si no es asi, una combinacion juiciosa
de clorambucilo, o agentes de quimioterapia similares, junto
con dosis puntuales de corticoides y un buen uso de las
medidas de soporte, complementarias y medicinas para paliar
o aliviar los sintomas resulta mas conveniente.

5.6 TRATAMIENTO DE SEGUNDA LiNEA Y SUCESIVAS DE LA LLC

Si el tratamiento inicial no es eficaz o la enfermedad reaparece o
progresa tras haberlo finalizado, no hay que perder la esperanza.
Es habitual que transcurra un tiempo mas o menos prolongada
hasta sea necesario un nuevo tratamiento. Si la respuesta inicial
al tratamiento fue bastante duradera, méas de dos o tres afios, se
puede usar nuevamente el mismo tratamiento que al principio,
con las precauciones mencionadas de la edad y problemas
médicos que pueden haberse afiadido al paciente, minando
su condicion fisica o salud. Si la respuesta inicial fue corta,
seria mas oportuno cambiar de tratamiento si es factible. Las
opciones dependeran del tratamiento inicial ya que si no se han
recibido, muchos de los medicamentos y de las combinaciones
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mencionadas antes son valiosos como tratamiento de segunda
linea. Es de esperar que los resultados en duracion de la
respuesta sean cada vez mas reducidos segun evolucionan vy
se tratan mas veces los pacientes. Para pacientes que ya han
recibido fludarabina un esquema con bendamustina o CHOP
resulta mas conveniente para no exponerle a una fuerte toxicidad
medular nuevamente. También se puede recurrir a otros
analogos de la purina como pentostatina o cladribina, incluso a
alemtuzumab si no existen grandes masas ganglionares. Si no
se ha recibido terapia anti-CD20, es el momento de hacerlo con
rituximalb en combinacion o con ofatumumab, al igual que puede
ser razonable un medicamento mas reciente, como ibrutinib o
idelalisib. Si el estudio genético revela una anomalia del17p, con
mayor motivo. En los pacientes mas jovenes y con un donante
alogénico se puede plantear la opcidén de un trasplante.

Tratamiento adaptado a cada paciente
Seleccion de tratamientos sucesivos

Otros nuevos agentes en Ensayo

Ofatumumab >
Alemtuzumab >
J <30rticoides y soporte
Trasplante Alogénico

Quimioterapia citotoxica alternativa
T

< lbrutinib, Idelalisib

Jévenes sin otras Menos j6venes Jévenes o mayores Muy mayores o
enfermedades sin enfermedades con otras enfermedades muy enfermos

» LLC recidivante o con estudio genético con ausencia de anomalias 17p- o TP53
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5.7 TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES DE LA LLC

La LLC puede causar problemas graves en la sangre. La LLC
altera el sistema inmunolégico y esto puede dar lugar a que
los pacientes desarrollen anemia hemolitica autoinmune o
trombocitopenia mediada por anticuerpos, sin causa aparente
mas que la propia enfermedad y su evolucion. El tratamiento,
si no hay evidencia de progresion tumoral de la LLC ha de ser
limitado a corticoides o incluso Igiv y rituximab.

Una de las complicaciones mas graves de la LLC es la
transformacion a un linfoma de tipo agresivo, ya sea un linfoma B
difuso de células grandes o un linfoma de Hodgkin. Puede ocurrir
encercade un5 % de los pacientes y se conoce como sindrome
de Richter. Se manifiesta habitualmente tras bastantes afos de
evolucion de la LLC y tras varias lineas de tratamiento para ésta,
con una o varias masas ganglionares de crecimiento rapido,
mas que las otras masas de la LLC que suelen quedar estables.
El tratamiento es el mismo que se usa para el linfoma, pero los
resultados son menos exitosos porque la enfermedad suele ser
resistente a quimioterapia convencional. Si se consigue una
respuesta completa se peude proponer un trasplante autdlogo
o alogénico. La LLC puede transformarse también en otra forma
de leucemia llamada leucemia prolinfocitica. Al igual que el
sindrome de Richter, esta transformacion suele ser resistente
a la quimioterapia aunque se ha sugerido que medicamentos
como cladribina y alemtuzumab pueden ser Utiles.

Es muy raro, pero la LLC con los afios puede sufrir también una
transformacion a leucemia linfocitica aguda, y aunque es poco
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comun puede aparecer como segundo tumor una leucemia
mieloide aguda o un sindrome mielodisplasico. Medicamentos
como clorambucilo, fludarabina y ciclofosfamida pueden
provocar esta transformacion de las células madre de la médula
0sea, ya que se comportan como carcinogénicos.
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6. LA COMUNICACION CON EL EQUIPO MEDICO

La relacion con el equipo médico que cuidara de ti se deberia
basar en la confianza y la colaboracion. Te tienes que sentir
comodo cuando debas preguntar asuntos importantes o a
la hora comentar las opciones de tratamiento. Tener mas
informacion sobre la Leucemia Linfocitica Crénica y sobre
los pros y contras de los diferentes tratamientos te ayudara
a comunicarte de manera mas fluida con tu equipo médico.
Recuerda que cualquier decision en cuanto al tratamiento se
debera tomar contando con tu opinion.

A veces los profesionales médicos olvidan que los pacientes no
tienen porqué entender el lenguaje médico, por lo que deberas
pedirles que usen un lenguaje que puedas entender, de manera
que seas perfectamente consciente de todo lo que se te explica.
Si no entiendes algo, no tengas miedo de decirlo y preguntar;
tanto los médicos como los enfermeros o enfermeras prefieren
siempre explicar las cosas dos veces antes que dejar que te
vayas a casa confundido y preocupado.

Recuerda que existen cuestiones que tu médico puede que no
sea capaz de responder, como preguntas especificas sobre
el futuro. Por ejemplo, quiza quieras saber cuanto éxito tendra
cada tratamiento antes de decidirte por uno de ellos; si se lo
preguntas a tu médico, él podréa darte cifras de éxito orientativas,
pero no podréa predecir el impacto positivo exacto que tendra en
tu caso.
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CONSEJOS

* Ten papel y algo para escribir siempre a mano. Escribe las
preguntas que se te ocurran en el momento en el que las
piensas.

* Da a tu médico la lista de preguntas que has escrito al
principio de la consulta.

* Considera siempre la opcién de llevar a alguien contigo a
las citas, tanto para que actie como apoyo moral como para
tener una segunda persona atenta a la informacién que se
te proporcione.

e Comenta siempre a tu médico las medicinas que estés
tomando sin receta o cualquier tipo de suplemento o terapia

complementaria que estés llevando a cabo.

* Comenta siempre todos los efectos secundarios que estas
experimentando como resultado del tratamiento.
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7. PREGUNTAS PARA HACER AL EQUIPO MEDICO

Es posible que tengas necesidad de hacer algunas preguntas
a tu médico, te ofrecemos algunas que te pueden servir de
orientacion:

DIAGNOSTICO

* ;Qué pruebas me tendran que realizar?

* ;Cuanto tiempo tendré que esperar para tener los resultados?
¢Tendré que llamar para solicitarlos?

e ;Quién sera a partir de ahora mi persona de contacto
principal dentro del hospital?

e ;Cuando puedo contactar con él o ella? (Escribe la
informacion importante)

TRATAMIENTO
* ;Necesito someterme a tratamiento?. En caso de que sea
asi, ¢cuando debo empezar?

* ;Cuadles son mis opciones de tratamiento? ;Puedo elegir el
tratamiento que quiero recibir?

 ;Cual es el objetivo de éste tratamiento?
* ;Qué pasaria si no me someto a éste tratamiento?

e ;COmo se suministra el tratamiento y cuanto durara?
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* ;Necesitaré visitar o ingresar en el hospital?

* ;Como me sentiré antes, durante y después del tratamiento?
 ;Forma parte mi tratamiento de un ensayo clinico?

* ;Qué éxito ha tenido este tratamiento en el pasado?

* ;Qué experiencia tienen usted y su equipo en el manejo y
administracién de éste tratamiento?

* ;Puede el tratamiento afectar a mi fertilidad?

* ; Puedo continuar con mi trabajo o mis actividades habituales
mientras reciba el tratamiento?

* ;Podré conducir?

DESPUES DEL TRATAMIENTO
 ;Cuanto tiempo necesitaré para poder volver al trabajo o a
irme de vacaciones?

* ;Cada cuanto tiempo tendré que hacerme una revision o un
anadlisis de sangre?

e ;Cuanto tiempo tendré que esperar para los resultados?
¢Tendré que llamar para solicitarlos?

e ;Tendré que recibir algun otro tratamiento o algun tratamiento
de mantenimiento?

* ;Podré volver a hacer deporte?

e ;COmMo sabré si estoy en recaida del sindrome
mieloproliferativo?
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CUIDADORES

Los cuidadores habitualmente tienen diferentes necesidades de
informacion. Si eres un cuidador querras saber como apoyar de
la mejor manera al paciente en el momento del tratamiento. Las
respuestas a estas preguntas te pueden ayudar:

 ;Tendra que quedarse el paciente en el hospital? y, si es asi,
¢cuanto tiempo?

* ;Necesitara el paciente muchos cuidados después de salir
del hospital?

* ;Qué puedo hacer para ayudar al paciente? ;Qué podra
hacer él o ella por si solo/a?

* ;A quién puedo llamar en caso de emergencia?
ALGUNOS CONSEJOS
* Aprende mas sobre tu enfermedad y sus tratamientos a través

de publicaciones actualizadas y adaptadas para pacientes.

 Unirte a un grupo de apoyo en una asociacion de pacientes
y hablar con otros afectados sobre cémo te sientes puede
ayudarte.

e Contacta telefénicamente con AEAL en el 901 220 110, 0 a
través de info@aeal.es, nuestro correo electrénico.

* Consulta a tu médico de cabecera los servicios de apoyo y
programas de prestaciones sociales disponibles. Pide ayuda
si la necesitas.
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e Solicita el numero de teléfono y el nombre de contacto de
un miembro del equipo de Hematologia del hospital y ten
siempre a mano dicho numero.

* Describe tus sintomas de manera simple y precisa a tu
médico o enfermera; no subestimes tus sintomas ni digas
gue son menores de lo que realmente son.

* Toma toda la medicacion. Si lo necesitas, puedes usar
indicaciones escritas 0 una caja para medicacion que te
recuerden cuando debes tomar cada farmaco.

e Comenta cualquier efecto secundario a tu médico o
enfermera.

* Intenta beber de dos a tres litros de agua al dia.
* Tdmate un tiempo cada dia para relajarte y descansar.

* Vigila cualquier sintoma de depresion o ansiedad. Si los
notas, comunicalo siempre a tu médico.

* Una de tus prioridades ha de ser dormir las horas que te
corresponden. Descansar bien es muy importante.

* Has de procurar hacer todos los dias algo que te guste o con
lo que disfrutes mucho.

* Piensa de manera positiva, pero acepta que tendras dias
mejores y dias peores.

* Recuerda que los cuidadores también deben vigilar su propia
salud.

* Los cuidadores deberian tomarse algo de tiempo para si
mismos todos los dias y procurar salir de casa, si es posible.
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8. GLOSARIO DE TERMINOS MEDICOS

Aféresis. (véase Hemaféresis)

Alotrasplante de células madre. Tratamiento que emplea
células madre de un donante para restituir la médula 6sea vy las
células sanguineas de un paciente. En primer lugar, el paciente
recibe una “terapia de acondicionamiento” (quimioterapia de
alta dosis o quimioterapia de alta dosis con radioterapia en todo
el cuerpo) para tratar la leucemia y para “apagar” el sistema
inmunitario del paciente, para que no rechace las células madre
del donante. Se esta estudiando un tipo de trasplante llamado
trasplante “no mieloablativo” (o “minitrasplante”). Utiliza dosis
bajas de terapia de acondicionamiento y podria ser mas seguro,
en especial en pacientes de mas edad.

Alotrasplante no mieloablativo de células madre. Tipo
de trasplante de células madre, también denominado
“minitrasplante”, que utiliza dosis mas bajas de farmacoterapia
de induccién o radioterapia en comparacion con el trasplante
mieloablativo de células madre.

Anemia. Una disminucion de la cantidad de glébulos rojos v,
por lo tanto, de la concentracion de hemoglobina en la sangre.
Esta afeccién reduce la capacidad de la sangre para transportar
oxigeno. La anemia grave puede causar palidez, debilidad,
fatiga y dificultad para respirar al hacer esfuerzos.

Anticuerpos monoclonales. Anticuerpos elaborados por
células que pertenecen a un unico clon. Estos anticuerpos
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sumamente especificos pueden ser producidos en el laboratorio.
Son reactivos muy importantes para identificar y clasificar la
enfermedad mediante la inmunotipificacion de células. Poseen
aplicaciones clinicas para la administracion de farmacos dirigida
a las células de leucemia o linfoma y pueden utilizarse para
purificar células utilizadas para trasplantes de células madre.

Anticuerpos. Proteinas liberadas por las células plasmaticas,
gue reconocen y se unen a sustancias extrafas especificas
llamadas antigenos. Las células plasmaticas se derivan de
los linfocitos B. Los anticuerpos cubren, marcan para su
destruccion o inactivan particulas extrafias como bacterias,
virus o determinadas sustancias quimicas como toxinas nocivas.
Los anticuerpos también se pueden producir en el laboratorio.
Estos pueden ser anticuerpos policlonales (derivados de
distintas lineas de linfocitos B) o monoclonales (derivados de
una unica linea de linfocitos B). Los anticuerpos monoclonales
producidos en el laboratorio pueden utilizarse para dirigirlos a
tipos especificos de células cancerosas y destruirlas.

Antigenos leucocitarios humanos (HLA por sus siglas en
inglés). Estas proteinas estan en la superficie de la mayoria de
los tejidos celulares y proporcionan a una persona su tipo de
tejido caracteristico. Los factores de HLA se heredan de lamadre
y del padre, y la mayor probabilidad de tener el mismo tipo de
HLA es entre hermanos/as. En promedio, es de esperar que 1
de cada 4 hermanos comparta el mismo tipo de HLA que el
paciente. La prueba de antigenos HLA se denomina “tipificacion
de tejido”. Hay 6 grupos principales de antigenos HLA: A, B, C,
D, Dr y Dq. Estas proteinas sobre la superficie de las células
actian como antigenos cuando son donadas (trasplantadas)
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a otra persona, el receptor. Si los antigenos de las células del
donante son idénticos (como en los gemelos idénticos) o muy
similares (hermanos con HLA compatible), el trasplante (las
células madre donadas) tendra mas probabilidades de sobrevivir
en el receptor (injertarse). Ademas, las células del cuerpo del
receptor tendran menos probabilidades de ser atacadas por las
células inmunitarias donadas (reaccion injerto contra huésped).

Aspiracion de médula 6sea. Una prueba para examinar células
de la médula a fin de detectar anomalias celulares. La muestra
de médula dsea por lo general se toma del hueso iliaco (de la
cadera) del paciente. Una vez que se administra un medicamento
para anestesiar la piel, se extrae la muestra mediante una aguja
especial gue se introduce en la médula ¢sea a través del hueso.
La muestra se observa con un microscopio para identificar
células anormales. Las células obtenidas también pueden
emplearse en analisis citogenético, en citometria de flujo y en
otras pruebas.

Autoinfusion de células madre. Técnica, a menudo
denominada “autotrasplante de células madre”, que implica:
1) recolectar las células madre de la sangre o de la médula
Osea del paciente, 2) congelarlas para un uso posterior, y 3)
descongelarlas e infundirlas a través de un catéter permanente
una vez que el paciente haya recibido quimioterapia intensiva
o radioterapia. La sangre o la médula 6sea pueden obtenerse
de un paciente con una enfermedad sanguinea o medular,
cuando ésta esté en remision, o cuando la médula y la sangre
no sean manifiestamente anormales (por ejemplo, en el caso del
linfoma). Técnicamente, este procedimiento no es un trasplante,
lo que implicaria quitar tejido de una persona (donante) y darselo
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a otra (receptor). El propodsito del procedimiento es restablecer
la produccién de células sanguineas usando las células madre
conservadas y reinfundidas después de que la terapia intensiva
haya dafiado gravemente la médula que le queda al paciente.
Este procedimiento puede realizarse con células madre de la
médula 6sea o de la sangre. Estas Ultimas pueden recolectarse
mediante aféresis.

Basdfilo. Un tipo de glébulo blanco que participa en
determinadas reacciones alérgicas.

Bazo. Organo que se encuentra en la parte superior izquierda
del abdomen, justo debajo del lado izquierdo del diafragma.
Contiene concentraciones de linfocitos, al igual que los
ganglios linfaticos, y también filtra las células sanguineas viejas
0 gastadas de la sangre. A menudo se ve afectado en casos
de leucemia, en especial de leucemia linfocitica, linfoma no
Hodgkin y linfoma de Hodgkin. El aumento del tamano del
bazo se denomina esplenomegalia. La extirpacion quirdrgica
del bazo se denomina “esplenectomia” y se emplea para tratar
determinadas enfermedades. Otros érganos pueden encargarse
de la mayoria de las funciones del bazo, como los ganglios
linfaticos y el higado.

Beta 2-microglobulina. Una proteina liberada por las células
de CLL. El nivel de elevacion de la beta 2-microglobulina en
suero aparentemente esta asociado con el estado de mutacion
de la IgHv y de ZAP-70. Un paciente con ZAP-70 alta, o con un
estado no mutado del gen IgHyv, tiene mas probabilidades de
tener un nivel alto de beta 2-microglobulina.
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Biopsia de médula 6sea. Una prueba para examinar las
células de la médula 6sea a fin de detectar anomalias celulares.
Esta prueba difiere de la aspiracion de médula dsea (véase
la entrada correspondiente) en que se extirpa una pequefa
cantidad de hueso llena de médula, por lo general del hueso
ilfaco (de la cadera). Una vez que se administra un medicamento
para anestesiar la zona, se extirpa una muestra de hueso que
contiene médula, mediante una aguja especial para biopsias.
La médula 6sea se examina con el microscopio para determinar
la presencia de células anormales.

La aspiracion de médula 6sea vy la biopsia pueden hacerse en
el consultorio del médico o en el hospital. Las dos pruebas casi
siempre se hacen a la vez. Ambas pruebas se hacen también
después del tratamiento para determinar la proporcion de
células sanguineas cancerosas eliminadas por la terapia.

Cariotipo. El arreglo sistematico, mediante imagenes, de
los 46 cromosomas humanos de una célula en 23 pares
complementarios (un cromosoma materno y uno paterno en cada
par) ordenados segun su longitud, del mas largo al mas corto, y
otras caracteristicas. Estos 23 pares se llaman autosomas. Los
cromosomas sexuales se muestran como un par separado (ya
sea XX o XY).

Catéter permanente. Para los pacientes que reciben
quimioterapia intensiva y/o complementos nutricionales se
utilizan varios tipos de catéteres. Un catéter permanente es un
tubo especial que se introduce en una vena grande de la parte
superior del torax. El catéter hace un tunel por debajo de la piel
del térax, para mantenerse firme en su sitio. El extremo externo
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del catéter se puede utilizar para administrar medicamentos,
liquidos 0 hemoderivados, 0 para extraer muestras de sangre.

Con cuidado meticuloso, los catéteres pueden permanecer
colocados por periodos prolongados (varios meses), Si
fuera necesario. Pueden taparse y permanecer en su sitio
en los pacientes luego de su alta del hospital, y usarse para
quimioterapia ambulatoria o administracién de hemoderivados.

CD38. Un antigeno de las células de CLL y de otras células.
La expresion de CD38 puede ser un marcador que ayude a
predecir la progresion de la CLL.

Célula madre. Una célula primitiva que se encuentra
principalmente en la médula 6sea, y que conduce al desarrollo
de los glébulos rojos, los globulos blancos y las plaquetas
(véase Hematopoyesis). Algunas células madre salen de la
médula 6sea y circulan en la sangre.

Mediante el uso de técnicas especiales, las células madre
de la sangre pueden ser extraidas, conservadas mediante
congelacion, y posteriormente descongeladas y utilizadas en
terapia de células madre.

Células blasticas. Las primeras células de médula dsea
identificadas mediante el microscopio Optico. Los blastos
representan alrededor del 1 por ciento de las células de la
médula 6sea que se desarrollan con normalidad. Son en su
mayoria mieloblastos, que son células que se convertiran en
neutrdfilos. En los ganglios linfaticos normales, los blastos son
generalmente linfoblastos, es decir, células que forman parte
del desarrollo de los linfocitos.
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En las leucemias agudas, las células blasticas, de apariencia
similar a las células blasticas normales, se acumulan en grandes
cantidades, hasta constituir quiza el 80% de la totalidad de
células de la médula 6sea. En la leucemia mieldgena aguda,
se acumulan mieloblastos; en la leucemia linfocitica aguda, se
acumulan linfocitos. A veces, la diferenciacion se puede hacer
examinando a través del microscopio células tefiidas de la
médula 6sea. A menudo, se necesita la inmunofenotipificacion o
el uso de una tincién especial de las células de la médula 6sea
para estar seguros de la diferencia.

Citocinas. Sustancias quimicas derivadas de las células
segregadas por varios tipos de células y que actlan sobre
otras células para estimular o inhibir su funciéon. Las sustancias
quimicas derivadas de los linfocitos se llaman “linfocinas”. Las
sustancias quimicas derivadas de los linfocitos que actuan
sobre otros glébulos blancos se llaman “interleucinas”, es decir,
interactlan entre dos tipos de leucocitos. Algunas citocinas
pueden elaborarse comercialmente y usarse en los tratamientos.
Una de dichas citocinas es el factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF por sus siglas en inglés). Estimula la
produccion de neutréfilos y acorta el periodo de baja cantidad
de neutrdfilos en la sangre después de la quimioterapia. Las
citocinas que estimulan el crecimiento celular se denominan, a
veces, “factores de crecimiento”.

Citogenética. El proceso de analizar la cantidad y la forma
de los cromosomas de las células. La persona que prepara,
examina e interpreta la cantidad y la forma de los cromosomas
en las células se llama citogenetista. Ademas de identificar las
alteraciones de los cromosomas, en algunos casos un analisis
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puede identificar los genes especificos. Estos resultados son
muy Utiles para diagnosticar tipos especificos de leucemia y
linforna, para determinar enfoques de tratamiento y para seguir
la respuesta del tratamiento.

Citometria de flujo. Una prueba que permite la identificacion
de tipos de células especificos dentro de una muestra de
células. La prueba puede utilizarse para examinar células
sanguineas, células de médula 6sea o células de una biopsia.
Una suspension diluida de células de una de estas fuentes se
puede marcar con un anticuerpo especifico para un sitio en la
superficie de la célula. El anticuerpo lleva unida una sustancia
quimica que emitird luz cuando se active por un rayo laser.
Las células fluyen a través del instrumento (un citbmetro de
flujo), y si tienen la caracteristica superficial especifica para los
anticuerpos cuando pasan a través del rayo laser, las células se
iluminan y se pueden contar.

Un uso de la citometria de flujo es para determinar si una
muestra de células esta compuesta de células T o células B.
Esto permite al médico determinar si la leucemia o el linfoma
es de tipo de células B o de células T. Otro uso es seleccionar
células madre de una poblacion de células mezcladas para su
posterior uso en un trasplante de células madre.

Clonal. (véase Monoclonal)
Cromosomas. Todas las células humanas normales con un
nucleo contienen 46 estructuras llamadas cromosomas. Los

genes, secuencias especificas de ADN, son las estructuras
principales que constituyen los cromosomas. Un cromosoma
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de tamafio “promedio” contiene suficiente ADN para 2.000
genes. Los cromosomas X e Y son los que determinan el sexo
de la persona y se denominan cromosomas sexuales: dos
cromosomas X en las mujeres y un cromosoma X y otro Y en los
hombres. La cantidad o la forma de los cromosomas pueden
estar alteradas en las células de mieloma, linforma y leucemia.

Diferenciacion. Proceso mediante el cual las células madre
pasan de ser células sin caracteristicas estructurales o
funcionales especificas, a ser células funcionales de una unica
linea de células sanguineas. El proceso de diferenciacion
de células madre forma los glébulos rojos, las plaquetas, los
neutrdfilos, los monocitos, los eosindfilos, los basdfilos y los
linfocitos.

Enfermedad residual minima (MRD por sus siglas en inglés).
Término que indica un bajo nivel de células de CLL que quedan
luego de un tratamiento y no pueden ser detectadas por las
pruebas clinicas habituales, como examenes de sangre y de
médula 6sea, o0 por pruebas mas sensibles para detectar la
presencia de células anormales, como un tipo muy sensible de
analisis de flujo celular y la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR por sus siglas en inglés).

Enfermedad resistente al tratamiento. Término que
designa una enfermedad que no entra en remision ni mejora
sustancialmente después del tratamiento inicial con terapia
estandar para la enfermedad.

Eosindfilo. Untipo de gldbulo blanco que participa enreacciones
alérgicas y ayuda a combatir ciertas infecciones parasitarias.
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Eritrocitos. Un sinobnimo de gloébulo rojo. Véase también
Glébulos rojos.

Estado del gen de region variable de la cadena pesada
de inmunoglobulina (IgHv por sus siglas en inglés). Un
marcador que puede distinguir los subtipos de CLL (IgHv no
mutado e IgHv mutado). Los pacientes con CLL con un estado
del gen de IgHv no mutado pueden tener una forma mas
progresiva de la enfermedad; y un tratamiento temprano puede
ser benéfico en ellos. Es posible que los pacientes con genes
de inmunoglobulina mutados tengan una enfermedad que siga
un transcurso mas cronico y no requieran tratamiento durante
afios.

Factor estimulante de colonias. (véase Citocinas)
Factores de crecimiento. (véase Citocinas)

Fagocitos. Células que comen (ingieren) rapidamente
microorganismos tales como bacterias u hongos y que los
pueden destruir como medio de proteccion del organismo contra
las infecciones. Los dos principales fagocitos de la sangre son
los neutrdfilos y los monocitos. Emigran fuera de la sangre y
entran en los tejidos donde se ha producido una infeccién. La
principal causa de susceptibilidad a las infecciones en pacientes
con leucemia o en aquellos tratados con radioterapia y/o
quimioterapia intensiva es una grave disminucion en la cantidad
de estas células en la sangre. Estos tratamientos mencionados
inhiben la produccion de células sanguineas en la médula 6sea,
lo que produce una deficiencia de estas células fagociticas.
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Ganglios linfaticos. Pequefias estructuras, del tamafio de
frijoles, que contienen grandes cantidades de linfocitos y estan
conectadas entre si mediante pequefos canales denominados
vasos linfaticos. Estos ganglios estan distribuidos por todo el
cuerpo. En pacientes con linfoma y algunos tipos de leucemia
linfocitica, los linfocitos malignos crecen y pueden agrandar los
ganglios linfaticos superando su tamafio normal. Este aumento
del tamafo de los ganglios linfaticos se puede ver, sentir o
medir mediante tomografia computarizada (CT por sus siglas
en inglés) o imagenes por resonancia magnética (MRl por
sus siglas en inglés), dependiendo del grado de aumento del
tamafio y de la ubicacion.

Glébulos blancos. Un sinbnimo de leucocitos. Hay cinco
tipos principales de glébulos blancos: neutréfilos, eosindfilos,
basdfilos, monocitos vy linfocitos.

Glébulos rojos. Células sanguineas que contienen
hemoglobina, que se une al oxigeno y lo transporta a los tejidos
del cuerpo. Los globulos rojos constituyen aproximadamente el
45% del volumen de la sangre en personas sanas.

Granulocito. Un tipo de glébulo blanco que tiene un gran
ndmero de granulos prominentes en el cuerpo de la célula.
Otras células sanguineas tienen menos granulos (por ej., los
linfocitos). Los neutrdfilos, los eosindfilos y los basdfilos son
tipos de granulocitos.

Hemaféresis (Aféresis). El proceso de extraer componentes

especificos de la sangre de un donante y devolverle los que
no se necesitan. El proceso utiliza la circulacion continua
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de la sangre de un donante a través de un aparato externo,
desde donde regresa al donante. Este proceso hace posible la
extraccion de los elementos deseados de grandes volumenes
de sangre.

Se pueden extraer, por separado, plaquetas, glébulos rojos,
glébulos blancos o plasma. Por ejemplo, esta técnica permite
recolectar suficientes plaguetas para una transfusion de un
solo donante (en vez de necesitar de seis a ocho donantes
individuales). Al hacer eso, el receptor de las plaguetas esta
expuesto a la sangre de menos donantes, o puede recibir
plaguetas con antigeno leucocitario humano (HLA por sus
siglas en inglés) compatible de un Unico donante emparentado.
Esta técnica también se usa para extraer las células madre que
circulan en la sangre, que pueden congelarse, almacenarse
y utilizarse posteriormente para trasplante, en lugar de utilizar
las células madre de la médula. El sistema de hemaféresis es
cerrado y estéril.

Hematélogo. Médico especializado en el tratamiento de las
enfermedades de las células sanguineas. Esta persona puede
ser o0 bien un internista, que trata a los adultos, o un pediatra,
que trata a los nifios. Los hematopatdlogos son patélogos que
se especializan en el diagnoéstico de enfermedades de las
células sanguineas y que realizan los analisis de laboratorio
especializados que a menudo se requieren para dar un
diagndstico concluyente.

Hematopoyesis. El proceso de desarrollo de células sanguineas

en la médula 6sea. Las células mas primitivas (indiferenciadas)
de la médula 6sea son las células madre.
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Ellas comienzan el proceso de desarrollo de células sanguineas.
Las células madre comienzan a convertirse en células
sanguineas jovenes o inmaduras, como los glébulos blancos o
los globulos rojos, de distintos tipos. Este proceso se denomina
diferenciacion.

Las células sanguineas jovenes o inmaduras luego se desarrollan
aun mas para convertirse en células sanguineas totalmente
funcionales. Este proceso se denomina maduracion.

Las células maduras salen de la médula ¢sea, ingresan en
la sangre y circulan por el cuerpo. La hematopoyesis €s un
proceso continuo normalmente activo durante toda la vida. El
motivo de esta actividad constante es que la mayoria de las
células sanguineas tienen un periodo de vida corto y deben ser
permanentemente sustituidas.

Una vez liberados de la médula, los glébulos rojos se eliminan
en cuatro meses, las plaquetas en diez dias, y la mayoria de los
neutrdfilos en uno a tres dias. Cada dia se producen alrededor
de quinientos mil millones de células sanguineas. Este requisito
de muy rapida sustitucion explica la grave deficiencia en los
conteos de células sanguineas que ocurren cuando la médula
resulta lesionada a causa de la sustitucion con células de
leucemia, linfoma o mieloma.

Hibridacion in situ con fluorescencia. Esta prueba, a menudo
denominada FISH por sus siglas en inglés, es un método para
detectar anomalias en los cromosomas. Los estudios de FISH
examinan los genes de los cromosomas en su posicion natural.
La ventaja de este enfoque es que se puede utilizar tanto en
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las células de la sangre como de la médula 6sea y no requiere
que la célula se encuentre en una fase especifica de la division
celular, como en el caso de las pruebas clasicas para detectar
anomalias cromosdmicas. La posibilidad de examinar las células
sanguineas obtenidas por procedimientos de rutina simplifica
en gran forma el procedimiento de toma de muestras para el
paciente. La prueba requiere que se establezca una sonda
quimica de laboratorio para la anomalia cromosdmica de interés.
La sonda se une (hibrida) al sitio de interés en el cromosoma vy
puede ser identificada por una marca fluorescente sujeta a la
sonda. La marca fluorescente utilizada puede estar codificada
por color, como en rojo 0 en verde.

Inmunoconjugado, terapéutico. Anticuerpos monoclonales
fusionados a potentes toxinas o agentes citotoxicos.

Inmunofenotipificacion. Método que utiliza la reaccion de
anticuerpos con antigenos celulares para determinar un tipo
especifico de célula en una muestra de células sanguineas,
células de la médula 6sea o células de los ganglios linfaticos.
Los anticuerpos reaccionan con antigenos especificos en
la célula. Se pone una marca a un anticuerpo para poder
detectarlo. La marca puede ser identificada con los equipos de
laboratorio que se usan para la prueba. Debido a que las células
que transportan su conjunto de antigenos son marcadas con
anticuerpos especificos, pueden ser identificadas; por ejemplo,
las células leucémicas mieldgenas pueden distinguirse de las
células leucémicas linfociticas. Los linfocitos normales pueden
distinguirse de los linfocitos leucémicos. Este método también
ayuda a subclasificar los tipos de células, lo cual puede, a su
vez, ayudar a decidir el mejor tratamiento por aplicar en ese
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tipo de leucemia o linfoma. El antigeno en una célula recibe
el nombre de “cumulo de diferenciacion” o “CD”, con un
ndmero asociado. Por ejemplo, CD16 puede estar presente en
linfoblastos leucémicos y CD33 en mieloblastos leucémicos.

Interleucina. (véase Citocinas)

Leucocitos. Sindénimo de globulos blancos. (Véase también
Glébulos blancos).

Leucopenia. Disminucion de la cantidad de leucocitos (globulos
blancos) de la sangre por debajo de lo normal.

Linfadenopatia. Término que indica un aumento del tamano de
los ganglios linfaticos.

Linfocinas. (véase Citocinas)

Linfocitos. Un tipo de globulo blanco que constituye el tipo de
célula fundamental del sistema inmunitario del cuerpo. Existen
tres tipos principales de linfocitos: linfocitos B, que producen
anticuerpos para ayudar a combatir agentes infecciosos
como bacterias, virus y hongos; linfocitos T, que tienen varias
funciones, entre las que se incluye ayudar a los linfocitos B a
producir anticuerpos; y los linfocitos citoliticos naturales, que
pueden atacar células infectadas por virus o células tumorales.

Macroéfago. (véase Monocito)

Médula dsea. Un tejido esponjoso que es el sitio donde se
forman las células sanguineas y se encuentra en la cavidad
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central de los huesos. Al llegar a la pubertad, la médula 6sea de
la columna vertebral, las costillas, el esternén, las caderas, los
hombros y el craneo es la mas activa en la formacion de células
sanguineas. En los adultos, los huesos de las manos, los pies,
las piernas y los brazos no contienen médula ésea donde se
produzcan células sanguineas. En estos sitios, la médula ¢sea
se llena de células adiposas. Cuando las células de la médula
6sea han madurado para transformarse en células sanguineas,
entran en la sangre que pasa a través de la médula y son
transportadas por todo el cuerpo.

Monocito (macréfago). Un tipo de gldébulo blanco que
representa entre el 5 y el 10 por ciento de las células en la
sangre humana normal. Los monocitos y los neutrdfilos son las
dos células principales de la sangre que ingieren y destruyen
microbios. Cuando los monocitos salen de la sangre y entran
en el tejido se convierten en macréfagos. El macréfago es el
monocito en accion, y puede combatir infecciones en los tejidos,
ingerir células muertas y ayudar a los linfocitos en sus funciones
inmunitarias. Los monocitos a veces reciben el nombre de
fagocitos que literalmente significa “células carrofieras”.

Monoclonal. Término que describe una poblacion de células
derivadas de una unica célula primitiva. Practicamente todos los
tipos de cancer derivan de una unica célula con un dafio en el ADN
(célula mutada) y, por ende, son clonales. Las células mutadas
tienen una alteracion en su ADN que forma un oncogén vy lleva a
su transformacion en una célula que provoca cancer. El cancer es
la acumulacion total de células que crecen a partir de esa Unica
célula mutada. La leucemia, el linforna y el mieloma son ejemplos
de tipos de cancer derivados de una Unica célula anormal.
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Mutacidén. Alteracion de un gen provocada por un cambio
(dafo) en el ADN de una célula. Una “mutacion de una célula
reproductora” esta presente en el 6évulo o el espermatozoide y se
transmite de padres a hijos. Una “mutacion de célula somatica”
tiene lugar en una célula de un tejido especifico y puede
provocar el crecimiento de las células especificas de ese tejido
hasta formar un tumor. En la leucemia, el linfoma o el mieloma,
una célula primitiva de la médula 6sea o de un ganglio linfatico
sufre una 0 mas mutaciones somaticas que llevan a la formacion
de un tumor. En estos casos, los tumores normalmente estan ya
ampliamente extendidos cuando se detectan; y afectan la médula
Osea 0 los ganglios linfaticos, por lo general en muchos sitios.

Mutacion somatica. Alteracion de un gen en la célula de
un tejido especifico. Si la mutacion ocurre en un gen que
normalmente controla el crecimiento celular o el tiempo de vida
de las células, denominado “protooncogén”, el gen mutado se
puede convertir en un gen causante de cancer u oncogén. Este
cambio se llama “somatico” para distinguirlo de una mutacion
de célula reproductora, que puede transmitirse de padres a
hijos. La mayoria de los casos de leucemia son causados por
una mutacion somatica en una célula primitiva de la médula
Osea (productora de sangre). Si la mutacién es consecuencia
de una anomalia cromosomica grave, como una translocacion,
se puede detectar mediante un examen citogenético. A veces,
la alteracion en el gen es mas sutil y requiere pruebas mas
sensibles para identificar el oncogén.

Neutrofilos. El principal fagocito (célula que ingiere microbios)

de la sangre. Esta célula sanguinea es la principal de las que
combaten infecciones. A menudo no se encuentra en cantidades
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suficientes en pacientes con leucemia aguda, o después de una
qguimioterapia. Una deficiencia grave de neutréfilos aumenta
la susceptibilidad del paciente a las infecciones. Un neutrdfilo
puede denominarse “poli” (neutrdfilo polimorfonuclear) o “seg”
(neutrdfilo segmentado), porque su nucleo tiene varios lobulos.

Neutropenia. Disminucion de la cantidad de neutrdfilos de la
sangre, un tipo de glébulos blancos, por debajo de lo normal.

Oncogén. Gen mutado que constituye la causa de un cancer.
Varios subtipos de leucemia mieldgena aguda, leucemia
linfocitica aguda y linfoma, y casi todos los casos de leucemia
mieldbgena cronica, tienen un gen mutado (oncogén) de la
misma forma.

Oncdlogo. Médico que diagnostica y trata a pacientes con
cancer. Estos médicos son por lo general internistas que
tratan a adultos o pediatras que tratan a nifios. Los oncoélogos
radidlogos se especializan en el uso de radioterapia para tratar
el cancer, y los cirujanos oncologos se especializan en el uso de
procedimientos quirdrgicos para tratar el cancer. Estos médicos
proporcionan planes de tratamiento (cirugia, radioterapia o
quimioterapia) a los pacientes.

Pancitopenia. Disminucion, por debajo de lo normal, de la
concentracion de los tres tipos principales de células sanguineas:
glébulos rojos, glébulos blancos y plaguetas.

Petequias. Sitios de hemorragia en la piel del tamafio de una

cabeza de alfiler. Este tipo de hemorragia es consecuencia de
una cantidad muy baja de plaguetas. Los pequefios puntos
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hemorragicos se ven con frecuencia en las piernas, los pies,
el tronco y los brazos. Evolucionan de rojo a marrén, y con el
tiempo desaparecen. Dejan de desarrollarse cuando aumenta
la cantidad de plaquetas.

Plaquetas. Pequefias células sanguineas (de aproximadamente
una décima parte del volumen de los glébulos rojos) que se
adhieren al sitio de una lesién de vasos sanguineos, se unen
unas a otras y sellan el vaso sanguineo dafiado para detener la
hemorragia. “Trombocito” es un sindbnimo de plaqueta y se usa
a menudo como prefijo en términos que describen trastornos
plaquetarios, como “trombocitopenia” y “trombocitemia”.

Quimioterapia. El uso de sustancias quimicas (farmacos o
medicamentos) para destruir las células malignas. Se han
desarrollado varios farmacos a estos efectos. La mayoria actda
danando el ADN de las células. Cuando se dafa el ADN, las
células no pueden crecer ni sobrevivir. Una quimioterapia
exitosa depende del hecho de que las células malignas sean
del algun modo mas sensibles a los farmacos que las células
normales. Como las células normales de la médula 6sea, del
tubo digestivo, de la piel y los foliculos pilosos son las mas
sensibles a estas sustancias quimicas, los dafios a estos
organos causan los efectos mas comunes de la quimioterapia
sobre los tejidos, como por ejemplo, Ulceras bucales, diarrea y
pérdida del cabello.

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas
en inglés). Técnica para ampliar cantidades minimas de ADN o
ARN, para poder determinar el tipo especifico de ADN o ARN.
Esta técnica se ha vuelto Util para detectar una concentracion
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muy baja de células residuales de leucemia o de linfoma,
demasiado baja como para verse con un microscopio. La
técnica puede detectar la presencia de una célula de leucemia
entre quinientas mil a un millon de células no leucémicas. La
PCR requiere de una anomalia o un marcador de ADN (o de
ARN) especifico, como un oncogén, en las células de mieloma,
leucemia o linfoma, a fin de usarlos para identificar células
residuales anémalas.

Reaccion injerto contra huésped. El ataque inmunitario de los
linfocitos en una suspension de células de la médula o de la
sangre de un donante (injerto) contra los tejidos del receptor
(huésped). Las células inmunitarias mas comprometidas en
esta reaccion son los linfocitos T del donante, presentes en la
sangre o la médula del donante, la fuente de células madre.
Los 6rganos principales dafnados son la piel, el higado y el tubo
digestivo. Esta reaccion no ocurre en trasplantes entre gemelos
idénticos. La reaccion puede ser minima en personas con mayor
compatibilidad, o grave en personas entre las cuales exista una
menor compatibilidad. La reaccion esta mediada en parte por
antigenos que no se encuentran en el sistema de antigenos
leucocitarios humanos, y no pueden compatibilizarse antes del
trasplante. Se denominan “antigenos de histocompatibilidad
menor”. Por ejemplo, en caso de un donante de células madre
de sexo femenino y un receptor de sexo masculino, los factores
producidos por los genes en el cromosoma Y pueden ser
percibidos como extrafos por las células del donante de sexo
femenino, que no comparten los genes del cromosoma Y. Este
hecho no impide que el donante sea de sexo femenino y el
receptor masculino, pero aumenta el riesgo de una reaccion
inmunitaria.
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Recaida. Reaparicién de la enfermedad después de haber
estado en remision después de la terapia.

Remision. La desaparicion absoluta de una enfermedad, por
lo general como resultado de un tratamiento. Los términos
‘completa” y “parcial” se utilizan en consecuencia para modificar
el término “remision”.

Remisién completa quiere decir que ha desaparecido toda
evidencia de la enfermedad.

Remision parcial quiere decir que la enfermedad ha mejorado
notablemente por la terapia, pero que aun hay evidencia residual
de la misma.

Resistencia a multiples farmacos (MDR por sus siglas en
inglés). Caracteristica de determinadas células que las hace
resistentes a los efectos de varias clases de farmacos. Hay
distintas formas de resistencia a multiples farmacos, cada una
determinada por genes que rigen la manera en que respondera
la célula ante un agente quimico.

Resistencia al tratamiento. Capacidad de las células de
subsistir y dividirse a pesar de su exposicion a un farmaco que
generalmente destruye las células o inhibe su proliferacién. Esta
es la causa de una enfermedad maligna resistente al tratamiento,
en la que una proporcion de células malignas resiste los
efectos dafinos de uno o varios farmacos. Las células tienen
varias formas de desarrollar resistencia a los farmacos. (Véase
Resistencia a multiples farmacos).
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Sistema linfatico. Este sistema consta de ganglios linfaticos,
el timo (durante las primeras décadas de vida), los conductos
linfaticos, el tejido linfatico de la médula dsea, el tubo digestivo,
la piel y el bazo, asi como también los linfocitos T, B y citoliticos
naturales contenidos en dichos sitios.

Transformacion de Richter. Una pequefia proporcion de
pacientes con CLL (menos del 5%) padece una progresion de
su enfermedad hacia lo que es mas caracteristico de un linfoma
agresivo. Este cambio no es un segundo tipo de cancer, sino
una transformacion de las células de CLL. Este tipo de cambio
es una caracteristica de muchas neoplasias hematologicas.

Transfusion de plaquetas. La transfusion de plaquetas de
un donante es con frecuencia necesaria como apoyo para los
pacientes tratados por leucemia aguda. Las plaquetas pueden
extraerse de varios donantes no emparentados y administrarse
como “plaquetas extraidas de donantes escogidos al azar”. Para
una transfusion se necesitan las plaquetas de aproximadamente
seis donantes de una unidad cada una, para elevar en forma
importante la cantidad de las plaquetas de un receptor. Pueden
obtenerse suficientes plaguetas de un Unico donante mediante
aféresis. Esta técnica extrae las plaquetas de grandes volumenes
de sangre que pasan a través de la maquina de aféresis. Los
glébulos rojos y el plasma son devueltos al donante. La ventaja
de recibir plaguetas de un solo donante es que el paciente no se
expone a los distintos antigenos de las plaquetas de diferentes
personasy tiene menos probabilidades de desarrollar anticuerpos
contra las plaguetas del donante. La transfusion de plaquetas
con HLA compatible puede provenir de un donante emparentado
con un tipo de tejido con HLA idéntico o muy similar.
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Translocacion. Anomalia de los cromosomas en las células de
la médula 6sea o los ganglios linfaticos que ocurre cuando se
rompe una parte de un cromosoma y se adhiere al extremo de
otro cromosoma. En una translocacion balanceada, cada uno
de los dos cromosomas se rompe y el trozo perdido de uno se
une al extremo roto del otro cromosoma.

Cuando tiene lugar una translocacion, se altera el gen en el
que ocurre la ruptura. Esta es una forma de mutacién somatica
que puede transformar al gen en un oncogén (gen que causa
cancer).

Trasplante de células madre. (véase Alotrasplante de células
madre, Autoinfusion de células madre y Alotrasplante no
mieloablativo de células madre).

Trasplante de médula ésea. (véase Alotrasplante de células
madre y Autoinfusion de células madre)

Trombocitopenia. Disminucion de la cantidad de plaquetas de
la sangre por debajo de lo normal.

ZAP-70. Abreviatura de la proteina celular llamada “proteina de
70 que se asocia con la cadena Z”. Un nivel alto de expresion
de ZAP-70 en las células de pacientes con CLL de células B es
uno de los varios factores que pueden predecir una enfermedad
mas progresiva y la posible necesidad de un tratamiento
temprano. El médico tiene en cuenta la expresion de ZAP-70
junto con varios otros factores al hacer la recomendacion de un
tratamiento temprano.
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9. AEAL

9.1 ;QUE ES AEAL?

AEAL, Asociacion Espafola de Afectados por Linfoma,
Mieloma y Leucemia, fue constituida por pacientes el 8 de
octubre de 2002 y desde diciembre de 2006 es una asociacion
declarada de Utilidad Publica por el Ministerio del Interior.

Los objetivos de AEAL son la formacion, informacion y apoyo
a los afectados por enfermedades oncohematoldgicas. AEAL
tiene ambito nacional, pertenece al GEPAC (Grupo Espafiol de
Pacientes con Cancer), al FEP (Foro Espafiol de Pacientes) y
es miembro de pleno derecho y representante en Espafia de
las organizaciones internacionales ECPC (European Cancer
Patient Coalition), LC (Lymphoma Coalition), MDS Alliance,
CML Advocates Network, MPE (Myeloma Patient Europe),
Alianza Latina y UICC (Union for International Cancer Control),
compartiendo sus mismos objetivos y colaborando activamente
en proyectos y reuniones nacionales e internacionales. AEAL
es gestionada por pacientes que desarrollan su labor de forma
voluntaria y no retribuida. Los servicios y actividades que facilita
a los pacientes y sus familiares, no tienen coste alguno para los
usuarios.
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Informacién de contacto:

AEAL, Asociacion Espafola de Afectados por Linfoma,
Mieloma y Leucemia

Calle San Nicolas, 15 (entrada por calle Noblejas, 1)
Teléfonos: 901 220 110 - 91 563 18 01- Fax: 91 141 01 14
Pagina web: www.aeal.es - Correo electronico: info@aeal.es

Inscrita en el Registro Nacional de Asociaciones con el numero
169.756

Declarada de Utilidad Publica por el Ministerio del Interior

9.2 AEAL TE OFRECE

Con el fin de responder a las necesidades de los asociados
y alcanzar sus objetivos, AEAL ofrece en la actualidad los
siguientes servicios a sus asociados:

Elaboracién de materiales informativos

Dentro de estos materiales se encuentran folletos divulgativos,
la revista AEAL Informa, el DVD Amanece sobre el trasplante
autélogo de médula 6sea o la coleccion de libros AEAL Explica.
Organizacién de encuentros y jornadas informativas

Con la colaboracién de médicos y expertos, AEAL organiza

charlas informativas en diferentes puntos de Espafia sobre los
distintos aspectos de la enfermedad, asi como la conmemoracion
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de dias significativos (Dia Mundial del Mieloma Multiple, Dia
Mundial del Linfoma, Dia Mundial de la Leucemia Mieloide
Croénica, Dia Mundial de los Sondromes Mieloproliferativos),
celebralaSemanadelas Enfermedades Onocohematolégicas
y el Congreso AEAL para afectados por Linfomas, Mielomas,
Leucemias y Sindromes Mielodisplasicos (en colaboracion
con GEPAC)

Asesoramiento médico

Los socios tienen a su disposicion un comité médico asesor para
informarles y asesorarles en todo lo relativo a su enfermedad.

Asistencia psicolégica

La asociacion cuenta con psicologos especializados en
el tratamiento de pacientes oncolégicos para atender las
necesidades de los asociados.

Servicio de atencién a los afectados

Tanto a través de la linea de atencion telefénica 901 220 110,
como de la direcciéon de correo electronico info@aeal.es y
personalmente en la sedes de AEAL.

Pdgina web

A través de la direccion www.aeal.es se puede acceder
a una gran cantidad de informaciéon sobre los linfomas,

mielomas, leucemias, sindromes mielodisplasicos y sondromes
mieloproliferativos sobre las actividades que la asociacion lleva
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a cabo. Ademas se ofrecen varios servicios complementarios,
como son el foro o las redes sociales que se han convertido
en un magnifico punto de encuentro para afectados donde
compartir experiencias y puntos de vista.

OTROS MATERIALES INFORMATIVOS DE AEAL
AEAL publica y pone a tu disposicion los siguientes materiales:

DVD Amanece - Trasplante de médula 6sea

Este video cuenta el punto de vista de los diferentes profesionales
que intervienen en el proceso del trasplante de médula dsea,
con imagenes reales del mismo y opiniones de pacientes. Se
ayuda de dibujos animados para hacer mas facil entender como
se lleva a cabo un auto trasplante de médula dsea.

Coleccion AEAL Explica

En AEAL queremos profundizar en los conocimientos que los
afectados tienen de las enfermedades oncohematoldgicas
por lo que editamos una coleccion de libros sobre distintos
aspectos de la enfermedad. Con estas publicaciones se quieren
dar herramientas a los afectados para facilitar la adaptacion al
diagndstico, el acceso a una informacion actualizada y veraz,
asi como ampliar la escasa informacion disponible sobre las
enfermedades oncohematolégicas mas minoritarias.

Estos libros tratan de aspectos muy concretos de las
enfermedades oncohematoldgicas para que cuando un afectado
necesita informacion sobre algun problema pueda acceder a la
informacion de forma rapida y sencilla.
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Tripticos informativos

AEAL dispone de tripticos informativos sobre linfornas, mielomas,
leucemias y sindromes mielodisplasicos, que son distribuidos
en hospitales y otros puntos de interés.

9.3 COLABORA CON AEAL
iTu ayuda es importante para que podamos seguir adelante!

La colaboraciéon de todas las personas y entidades es necesaria
para que en AEAL podamos seguir trabajando en el apoyo
a los afectados por enfermedades oncohematolédgicas. Los
pacientes y familiares estamos convencidos de que compartir
nuestras experiencias es de gran ayuda para afrontar juntos el
diagnostico y los tratamientos de estos tipos de cancer y de que
juntos es posible obtener un mayor acceso a las instituciones
sanitarias y a los profesionales. Con tu ayuda sera mas facil que
podamos realizar nuestros proyectos y alcanzar asi nuestros
objetivos: el darnos apoyo unos a otros, procurarnos informacion
veraz y asequible y velar por el bienestar de los afectados en
todos y cada uno de los procesos de nuestra enfermedad. Te
proponemos varias formas de colaborar:

Asdciate y comprobaras por ti mismo que junidos somos mas
fuertes!

Colabora con un donativo, usando los datos bancarios que
aparecen mas abajo. Las aportaciones econdmicas son
sumamente importantes para poder financiar las necesidades
de nuestra asociacion.
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Hazte voluntario y colabora en tu ciudad, en AEAL hay mucho
trabajo por hacer. Permanentemente repartimos materiales
informativos en hospitales y centros de salud de toda Espafia,
ademas, organizamos diversas actividades para dar atencion a
los afectados y para dar a conocer nuestra asociacion.

Sumate a nuestras Campanas Informativas como los Dias
Mundiales o la Semana Internacional de las Enfermedades
Oncohematolégicas.

Organiza un acto solidario.

Patrocina nuestros torneos y eventos benéficos.

Ayudanos a sensibilizar. Ayudanos a difundir la labor que
realizamos a través de tu intranet, pagina Web, material
corporativo, etc...

Si tienes ideas sobre alguna actividad para recaudar fondos, o
cualquier duda o pregunta, no dudes en ponerte en contacto
con nosotros. Estaremos encantados de atenderte.

Nuestros datos bancarios son:

LA CAIXA: ES91 2100 3584 6522 0007 2598
BANCO SANTANDER: ES68 0049 5176 1129 1690 9085

iMuchas gracias por tu colaboracion!
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