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RESUMEN

Se presentan resultados de tratamiento con
interferon alfa 2b recombinante en tres pacien-
tes con leucemia a tricoleucocitos durante un
periodo minimo de 6 meses. La dosis de interfe-
ron oscilé entre 0,75 x 2 x 106 U/m2, subcuti-
neo, tres veces por semana. Los controles he-
matolégicos revelaron en todos los pacientes
normalizacién de polinucleares (PN} y aumento
de hematocrito, mas evidente en pacientes
esplenectomizados.

El estudio de 1a médula 6sea a los 6 meses de
tratamiento, por biopsia y medulograma, mos-
tré significativa disminucién de la infiltracién
leucémica. La toxicidad del tratamiento fue
aceptable.

La leucemia a tricoleucocitos {LTL) es una
rara enfermedad linfoproliferativa crénica des-
cripta en 1958 por Bouroncle y colaboradores
como “reticuloendoteliosis leucémica”, carac-
terizada por esplenomegalia, pancitopenia y
una infiltracién medular y sanguinea por célu-
las linfiticas mononucleares de cromatina la-
xa, nucleoladas, portadoras de una fosfatasa
icida tartrato resistente. Las llamativas prolon-
gaciones del citoplasma celular, mds evidentes
en microscopia electrénica, que sugieren cabe-
llos le dan el nombre.

La historia natural variable de este proceso y
la rareza de la misma no ha permitido estable-
cer claramente la oportunidad y utilidad de las
distintas modalidades terapéuticas disponi-
bles: esplenectomia, quimioterapia, leucofére-

sis, androgenos, transplante de médula 6sea, ra-
dioterapia y modificadores biolégicos de res-
puesta inmune, como el interferon {IFN}.

En 1984 Quesada y colaboradores describen
excelentes respuestas con IFN leucocitario par-
cialmente purificado: 3 de 7 pacientes con re-
misién completa y 6 de 7 con franca disminu-
cion de la infiltracion leucémica medular, a las
8 - 12 semanas de tratamiento. En 1987 la Food
and Drug Administration autoriza el uso de
IFN recombinantes.

El presente trabajo describe nuestra expe-
riencia con tres pacientes tratados por un mini-
mo de 6 meses y un maximo de 12 meses con
IFN alfa-2b recombinante {Intron A*).

MATERIAL Y METODOS

Fueron tratados 3 pacientes con LTL cuyas
caracteristicas clinicas y valores hematolégi-
cos pre-tratamiento se describen en la figura 1.

Dos pacientes son de sexo femenino y uno
masculino. Las edades son 38, 44 y 58 arfios.
Dos de las pacientes habian sido esplerfectomi-
zadas 3 y 132 meses antes, habiendo recibido
esta ultima paciente quimioterapia (*) varios
afos antes. La enferma N° 1 habia recibido 17
transfusiones en los ultimos 6 meses y el pa-
ciente N° 2 habia recibido 3 transfusiones
pocas semanas antes de iniciar el IFN.

(* Ciclofosfamida, vincristina, prednisona.
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FIGURA 1: CASUISTICAS

LEUCEMIA A TRICOLEUCOCITOS
Tratamiento con IEN - alfa - 2b

Pacientes 1 2 3
Edad {afios) 38 44 58
Sexo F M F
Esplenectomia si no si
Transtusiones si si no
Hematocrito (%) 24 40 23
Leucocitos (mma3) 4900 3300 5200
PN (mma3) 100 858 1150

Plaquetas {(mma3) 56000 40000 75000

Los valores hematoldgicos pre-tratamiento
fueron:
Hematocrito: 24,40 y 23% (media 29%)
Leucocitos/mm3: 4900, 3300 y 5200 (media
4400)
Granulocitos/mm3: 100, 858 y 1152 [media
702)
Plaquetas/mma3: 56000, 40000 y 75000 (media
57000}
Linfocitos/mm3: 4652, 2442 y 3848 (media
3647)

La anatomia patoldgica medular revel6 una
médula 6sea hipercelular con infiltracién fran-
ca por tricoleucocitos en los 3 pacientes, de
variable intensidad. El medulograma mostré
una infiltracién 90-100% en dos casos y 36%
de linfocitos en el restante con 9% de tricoleu-
cocitos. El examen cardiovascular y pruebas de
funcién hepatica y renales eran normales.

Se inici6 tratamiento con IFN alfa-2b recom-
binante inicialmente a la dosis de 2 x 106 U
/m2, subcutineo, tres veces por semana, dosis
que fue disminuida segin tolerancia a 0.75 a
1.5 x 106 U /m2. Se efectuaron controles hema-
tolégicos mensuales, ECG y pruebas de labora-
torio de funcién hepatica y renal cada tres me-
ses, EEG si habia sintomas y/o signos neurolé-
gicos y estudio de la médula ésea por biopsiay
aspirado a los 6 y 12 meses.

RESULTADOS

Al mes de iniciado el tratamiento con IFN
comienzan a aumentar el hematocrito y las
plaquetas en los dos pacientes esplenectomiza-
dos (casos 1 y 3), cifras que se normalizan entre
el 2°y 3° mes. El caso 2, no esplenectomizado
no normalizé las plaquetas pero mantuvo todos
los hematocritos por encima de 40%, figuras 2
y 3:

FIGURA 2: EVOLUCION DE HEMATOCRITO
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FIGURA 3: EVOLUCION DE PLAQUETAS
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Entre los meses 3 y 5 todos los pacientes ner-
malizaron los granulocitos/mm3. A excepcién
de las plaquetas del caso 2 que se mantuvieron
por debajo de 100000/mm3 y del hematocrito
del caso 1 que se mantuvo en limite inferior

normal, los tres pacientes normalizaron los
valores entre el 3° y 5° mes. Figura 4.

Ningin paciente requirié nuevas transfu-
siones.

FIGURA 4: EVOLUCION DE GRANULOCITOS
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El examen de médula 6sea efectuado a los 6
meses de tratamiento mostré en histologia una
franca disminucién de la celularidad, disminu-
cién de la infiltracién leucémica y consecuente

aumento del tejido graso. En los tres casos au-
mentaron porcentualmente en el medulograma
las células mieloides y disminuyeron los trico-
leucocitos:

Casos 1 2 3

% Tl Li Mi Eb Tl Li Mi Eb Tl Li Mi Eb
Pre-IFN 100 1027 27 36 90 5 5
Post-IFN 943 33 13 418 6512 94543 3

TI: tricoleucocitos, Li: linfocitos, Mi: mieloides, Eb: eritroblastos

En los tres medulogramas a los 6 meses per-
sisten algunos tricoleucocitos: 9, 4 y 9%.

Todos los pacientes presentaron alguna ma-
nifestacién toxica (Figura 5):

FIGURA 5: TOXICIDAD

LEUCEMIA A TRICOLEUCOCITOS
Tratamiento con IFN - alfa - 2b

Pacientes ¥ 2 3
Artralgias y dolor 6seo +  + o+
Fiebre + +
Hiperestesia de cuero

cabelludo -+ 4+
Erupcién cutdnea + -+

Enfermedad del suero?

Los tres pacientes presentaron dolores arti-
culares y/u 6seos, 2 fiebre, 2 erupciones cuta-
neas y dos describieron parestesias del cuerc
cabelludo. Uno de los pacientes (caso 1) presen-
t6 dolores articulares y manifestaciones dérmi-
cas que sugieren enfermedad del suero, mejo-
rando al disminuir la dosis. Ningiin paciente
abandon¢ el tratamiento por toxicidad. El per-
formance status Kamovsky era de 80% para el
caso 1 y 90% para los casos 2 y 3.

COMENTARIOS

La experiencia con esta pequeia serie de
pacientes propios confirma la efectividad de
IFN alfa-2b en corregir valores hematolégicos

de sangre periférica en pacientes con LTL, dis-
minuir los requerimientos transfusionales y la
infiltracién leucémica sin lograr, sin embargo,
la desaparicién completa de la misma. La toxi-
cidad es aceptable, permitiendo a los pacientes
desarrollar actividades normales. En el pacien-
te no esplenectomizado, en quien se redujo
considerablemente el tamano del bazo durante
el tratamiento, no se normalizé la cifra de pla-
quetas. El tratamiento se suspende a los 12 me-
ses, quedando los pacientes solo con controles
periédicos.

El tratamiento con IFN ha significado un
claro progreso en el tratamiento de la LTL, que
se expresa en mejoria clinica, hematolégica y
prolongacién de la sobrevida. Quedan por defi-
nir sin embargo numerosas preguntas para el
tratamiento 6ptimo de esta infrecuente enfer-
medad: oportunidad y duracién del tratamien-
to? desarrollo y mecanismo de resistencia al
mismo? rol de nuevos agentes como pentosta-
tina (2-deoxicoformicina) y su eventual combi-
nacion con IFN? En nuestro medio y hasta
contar con las respuestas mencionadas el IFN -
2b a la menor dosis qtil tolerada nos parece el
tratamiento de eleccion en pacientes con LTL
neutropénicos y/o que requieren transfusiones.
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