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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Definicién: Es un SMPC (sindrome mieloproliferativo crénico) clonal caracterizado
por un aumento exagerado de la serie mieloide con marcada leucocitosis, es
caracteristica la presencia del cromosoma Filadelfia y/o el reordenamiento bcr/ab.

= Hombres 2:1 Mujeres
= Aumenta con lentitud al avanzar la edad hasta que se alcanzan los 45 afos,
periodo en que comienza a aumentar con rapidez.

Etiologia

e Aceleracion de la progresion hacia la crisis blastica: Uso de imatinib y el
consumo de tabaco.
Supervivientes de bombardeos atomicos; necesitaban 6.3 afios para el
desarrollo de una masa de células de CML de 10 000 células/ul.
Dosis altas de radiacion tienen capacidad para inducir leucemia mieloide
aguda.

Mutaciones frecuentes

e Se establece cuando se identifica una expansion clénica de una célula madre
hematopoyética que cuenta con una translocacion reciproca entre los
cromosomas 9y 22. Esta translocacién genera una fusién cabeza-cola en la
zona de conglomerados del sitio de rotura (BCR, breakpoint cluster region)
que se ubica en el locus 22g11, con el gen ABL1 (que recibe su nombre por
el virus de la leucemia murina de Abel son) que se ubica en el locus 9934.
La inestabilidad cromosdmica de la clona maligna que permitia, por ejemplo,
latrisomia 8 o delecion 17p (pérdida del gen TP53), constituye una
caracteristica basica de la CML.

Factores de riesgo y de mal prondstico

Edad avanzada

Esplenomegalia gigante

Anemia severa

11 células blancas en sg. periférica

Trombocitosis severa (700 x 109 /)

11 blastos en sg. (sarcoma granulocitico) periférica y m.o

Aparicion de nuevas alteraciones citogenéticas

Fisiopatologia: El producto del gen de fusion que se genera a partir de la t(9;22)
desempefia una funcion central en el desarrollo de la CML. Los oligobmeros de
contrasentido especificos para la region de union del BCR-ABL1 inhiben el
crecimiento de células leucémicas positivas a t(9;22), sin afectar la formacion de
colonias normales. Los mecanismos por los cuales la p210BCR-ABL1 facilita la




transicion desde un estado benigno hasta uno con caracteristicas malignas
completas aln no se aclaran. En ocasiones es posible detectar RNA mensajero del
BCR-ABL1 en individuos normales. Sin embargo, la unién de las secuencias del
BCR al ABL1 trae consigo tres cambios funcionales determinantes:

1) la proteina Abl desarrolla activacion constitutiva como tirosina cinasa
(TK) y activa a las cinasas distales que impiden la apoptosis.

2) la actividad de unién a proteinas del DNA de la Abl se atenua.

3) la unién de la Abl a los microfilamentos de actina del citoesqueleto se
incrementa.

Cuadro clinico: La mayoria es asintomatico y la sintomatologia y progresivo.

I. Hepatoesplenomegalia: por infiltracibn que produce molestias
abdominales. (Suele guardar relacion con el nimero de leucocitos).
Constitucionales: Debido al hipermetabolismo secundario a la
mieloproliferacion (disnea de esfuerzo, astenia, fiebre, sudoracion.
Generales: sindrome anémico y diatesis hemorragica, dolores &seos,
hiperuricemia con colicos renales o gota, fatiga, malestar general y pérdida
de peso.

Estudio de diagndstico inicial y de eleccion

e Laboratorio
a) Disminuciéon de enzimas como la fosfatasa alcalina granulocitaria
(FAG |) —igual que en la HPN—, mieloperoxidasa, lactoferrina.
b) Aumento de acido Urico, vitamina B12 y LDH (igual que en el resto de
SMPC).
Sangre periférica
a. Serie blanca: Leucocitosis con neutrofilia y con ausencia de hiato (es
decir, presencia de células en todos los estadios madurativos:
promielocitos, mielocitos, metamielocitos, a diferencia de las
leucemias agudas, donde hay blastos). Ademas: basdfilos,
eosindfilos, blastos y monocitos.
b. Serie roja: Anemia normocitica - normocrémica.
c. Serie megacariocitica: Trombopenia — normal — trombocitosis.
Médula 6sea
a. Hipercelular con una relacion mieloide/eritroide 10:1 (normal 2-3:1).
Blastos <5%
Citogenética de médula 6sea
a) Presencia del cromosoma Filadelfia (95% de casos)
b) Reflejo de la translocacion 9:22
Biologia molecular: Reordenamiento bcr/abl positivo (puede ser positivo en
aquellos con el cromosoma Filadelfia negativo).

Tratamiento




a) Tratamiento de primera linea: Inhibidores de la tirosin-kinasa p210; de
forma indefinida.
* Imatinib: Se utiliza m&s por su menor precio
* Nilotinib: Puede usarse como segunda linea tras fracaso con imatinib.
b) Tratamiento de segunda linea: Se emplean inhibidores de tirosin-kinasa
mas potentes: nilotinib, dasatinib.

NCGN? ELN®
Tiempo en meses Esperadac Fallad Subplima# Falla?
3 Remision hematologica comple-  Sin remision hematoldgica com-  Remision citogenética menor  Sin remision citogenética;
ta pleta mutaciones nuevas

Cualguier grado de remision Sin remision citogenética Remision citogenética parcial  Remision citogenética minima;?
citogenetica mutaciones nuevas

Remision citogenética completa®  Remision citogenética menor’ o Respuesta molecular inferior a  Remision citogenética inferior a
o parcial' nula la mayar la parcial; mutaciones nuevas

Remision citogenetica completa  Remision citogenética parcial,
menor o nula

En cualquier momento  Perdida de la remision hematologica, citogenética o molecular alcanzada; mutaciones nuevas®

dicara ol pacient debe m: con ka misma dosie.
que reciben 400 mg/dia 2 s posible incrementar |a dosis hasta un méxdma de 600 a 800 mg, segin se tkere, o

c) TPH (alotrasplante): Es el Unico tratamiento curativo (elimina el clon
Filadelfia positivo) y se obtienen mejores resultados si se realiza en:
» Los dos primeros afos de la enfermedad
» En jovenes (<40 anos)
» Fase cronica
d) Interferon alfa (+ Arabindsido de Citosina o Ara-C): Se utiliza cuando no
se puede realizar el trasplante o se recae tras el mismo. Puede producir una
remision citogenética completa (desaparicion del cromosoma Filadelfia) y el
efecto secundario mas importante es el letargo
e) Terapia de soporte
= Citostaticos: hidroxiurea, busulfan, ciclofosfamida.
» Transfusiones
» Leucoféresis: si hay muchos leucocitos
» [rradiaciéon esplénica
= Alopurinol (para la hiperuricemia — efecto secundario importante es
el SSJ).

Prondstico: Desde el diagnostico es de 5-7 afios. La fase BLASTICA tiene mal
pronéstico (supervivencia media de 4-6 meses), sobre todo si se transforma en una
LA mielobléstica.

Evolucién

e [ase cronica (95% al diagnostico): El curso habitual suele ser una fase
cronica de 3-4 afos seguida de una fase mas agresiva o de transformacion.
Fase de aceleracion (40-45% de LMC): Se caracteriza por la apariciéon de
fiebre y/o diaforesis nocturna inexplicables, dolores 0seos persistentes,
aumento de la hepatoesplenomegalia, basofilia, aumento del porcentaje de




blastos en médula 6sea y sangre periférica (pero <15-20%) o aparicién de
nuevas anomalias cromosomicas (trisomia 8, 19).

Fase blastica o de leucemia aguda —LA- (en el 60% de pacientes): El
80% evolucionan a LA mieloblastica y el 20% a LA linfoblastica. Esta
leucemia, al ser secundaria a otro proceso, es mas agresiva que las de
aparicion de novo vy, a diferencia de éstas, la LA mieloblastica no presenta
cuerpos de Auer.

1 EUCEIIA LINPORLASTICA ACUMDA

Definicion: Es un tipo de LA debida a la proliferacion incontrolada de precursores
linfoides inmaduros, ya sean de lineaB o T.

Mutaciones frecuentes

Traslocacidn Frecuencia Genes afectados  Caracteristicas

11:19Ng23;pl3) 5-6% E2A-PBX1 Fenaotipo pre-B hiperleucocitosis. Mecesario tratamiento intensive

H(9:22){g34:p11) 3-5% BCR-ABL Cromosoma Philadelphia. Tratamiento imatinib. Hiperleucoeitosis

H4:11Ng21;p23) 2% MLL-AF4 Estirpe B. Asociada a LLA |lactante. Hiperleucocitosis. Prondstico pobre

tH12:21) 25%: de las TEL-AML Fenotipe B. Buen prondstico.
(pl3:922) LLA B pre Marcada sensibilidad a |la asparraginasa

Edad mas frecuente de presentacion: Nifios (2-5 afios de edad; 80%) 2:1 Adultos
(20%)

Factores de riesgo

e Sindrome de Down
Sindrome de Fanconi
Sindrome de Bloom
Exposicion a determinados agentes medioambientales “leucemogenos” en
los paises industrializados
Raza blanca
Virus de EpsteinBarr (VEB) y HTLV-1 esté relacionado con la leucemia T del
adulto
Alguilantes (melfalan, clorambucil), benceno, cloranfenicol,
inmunosupresores (postrasplantados renales).

Fisiopatologia: Es la consecuencia de la transformacion maligna de una célula
progenitora linfoide inmadura que tiene la capacidad de expandirse y formar un clon
de células progenitoras idénticas bloqueadas en un punto de su diferenciacion.

Clinica: Son aquellos relacionados con la insuficiencia medular: anemia (palidez,
astenia), trombopenia (equimosis, petequias) y neutropenia (fiebre).

e Pérdida de peso, dolor oseo, esplenomegalia, hepatoesplenomegalia, dolor
testicular




Estudio de diagndstico inicial y de eleccién

1. BHC 2.FSP 3. AMO 4. Biopsa (estandar de oro) 5. Puncion lumbar 6. Rx
térax 7.tac 8. ELISA 9.Citogenéticos
e Clasificacion morfolégica (Actualmente en desuso)
» L1: leucemia aguda de blastos pequefios.
» L2:leucemia aguda de blastos grandes.
» L3: leucemia aguda tipo Burkitt (citoplasma vacuolado y muy basdfilo).
Relacionada con el VEB.
e Clasificacion inmunofenotipica
» Linfoblasticas de origen B: Se dividen en Pro-B, Comun, Pre-B y
Madura. Las mas importantes son la LAL-B Comun.
= Las linfoblasticas de origen T: Se dividen en Pro-T, pre-T, Cortical y
Madura y son menos frecuentes que las LAL-B
e C(Clasificacion citogenética y molecular (Tabla en las mutaciones
frecuentes)

Tratamientos

v Induccién; Vincristina, prednisona, Lasparaginasa y daunorrubicina).

v Postinduccién (consolidacién (Eliminar cualquier cél. Leucemia restante),
intensificacion y mantenimiento (prevenir recaida y prolongar remisién))

v" Quimioterapia (Durante 2-3 afos); Profilaxis intratecal con metotrexate, Ara-

C y esteroides.

Prondéstico

CARACTERISTICA FAVORABLE DESFAVORABLE
Edad (afios) 1-9 <1
>50
Leucocitos (x 10%/LY <50 > 50 (LAL infantil
> 30 (LAL adulto de precursores B)
de precursores B) > 100 (LAL-T)
Fenotipo Pro-T early pre-T
Pro-B
Citogenética Hiperdiploidia Hipodiploidia
> 50 cromosomas o {: (MLL-AF4)
indice de DNA > 115 1(9; 22)(BCR-ABL)
t(12; 21)(TEL-AML1)  Cariotipo complejo
Respuesta al Rapida Lenta
tratarmiento
Enfermedad residual Disminucion rapida, Disminucion lenta
profunda y mantenida o persistencia




