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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Concepto  §q trata de una neoplasia

mieloproliferativa crénica.

En la que predomina la
proliferacién de la serie mieloide.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 40



EPIDEMIOLOGIA/ ETIOPATOGENIA

* Aparece en personas de * LMC esta claramente
50-60 anos de media. relacionada con un

* Con ligera predominancia marcador citogenético
en el género masculino * El cromosoma Philadelphia,

t (9;22), aparece hasta en
el 95% de los casos

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 40



CLINICA

Entre un 20%-40% de los pacientes estdn
asintfomdticos en el momento del diagndstico

y se presenta un aumento en el recuento de
los leucocitos en un anadlisis de rutina.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 40



CLINICA

-

Hipermetabolismo: Se
presenta como asteniaq,
pérdida de peso y
sudoracién nocturna.

~

-

Hepatoesplenomegalia:

Debido a la infiltracién
por granulocitos en
distintos estadios de

maduracion.

Sindrome anémico
progresivo.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia:. CTO Editorial. Hematologia pg. 40




DIAGNOSTICO EN SANGRE PERIFERICA

Hemogramai.

Se encuentra con
incremento de los
glébulos blancos en
todas sus etapas

madurativas

En la serie roja suele
existir una anemia
normocitica,
normocrémica.

Con un nUmero no
elevado de
reticulocitos

La serie plaquetaria
puede presentar
trombocitopenia

hasta trombocitosis.

J

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 40



DIAGNOSTICO

Sangre periférica.

y

Es caracteristica

la disminucion de
algunas enzimas
de los neutréfilos

Tales como la
fosfatasa
alcalina
leucocitaria y la
mieloperoxidasa
o lactoferrina.

A

Bioquimica

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 40



DIAGNOSTICO

Médula : o
cifogenetica

osed

Al diagnostico el
95% de los casos
Citomorfologia de LMC presentan
la traslocacién
\caracferl’sfica (9;22))

g J

) ( )

Que puede ser
diagnosticada por
hibridacioén in situ
por fluorescencia.

J \_ Y,

(CCI racteristicamente
es hipercelular, con
incremento de la
relacién mieloide /
eritroide.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 40



FASES DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Leucocitosis: 12-1.000 x 107/
Ausencia de displasia

Blastos < 2%

Basofilia presente

Eosinofilia probable

Monocitos < 3%

Plaquetas: normales o aumentadas

Fase cronica

SP

e BB AR o

4 )

Aumento progresivo de la
proliferaciéon de serie blanca,
acompanada de desdiferacién, o
por aparicién de células
inmaduras en sangre periférica.
Todo ello se acompaina de una
anemia progresiva y
hepatoesplenomegalia

1. Celularidad incrementada con proliferacion
granulocitica
Fase cronica 2. Eosinofilia
3. Blastos < 5% = 10% indica progresion
Los precursores eritroides suelen estar reducidos
MO en numero y talla
5. Los megacariocitos son mas pequenos
de lo normal y tienen nucleo hipolobulado
6. Un 409% de los pacientes pueden mostrar
proliferacion megacariocitica
7. Fibrosis reticulinica en el 30% de los casos

N J

Esplenomeqalia

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 41



FASES DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Fase acelerada

Existe un incremento llamativo de

la hepatoesplenomegalia al
mismo tiempo que infiltraciéon de
oérganos por las células leucémicas

Fase
acelerada

Aumenta el porcentaje de células

bldsticas, tanto en la médula ésea
como en la sangre periférica.

SP: leucocitosis: > 10.000 x 10%1 y/o persistencia

de esplenomegalia que no responde a tratamiento
Trombocitosis persistente (> 1.000 x 10%/1) no controlada
por tratamiento

Trombocitopenia persistente (< 100 x 10%/1)

no relacionada con el tratamiento

Evolucion citogenética después del cariotipo inicial

al diagnostico

20% o mas basohlos en la sangre periférica

10-19% de mieloblastos en la sangre o MO

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 41



FASES DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

* Cuando el porcentaje de blastos en

FCI Se b I é S'I'icq . médula ésea es superior al 20%

> QO igual al 15% en sangre periferia

* Durante a fase de transformacién que
ocurre en el 80% de los pacientes
predomina la leucemia aguda de tipo
no linfoide o mielobldstica.

* En un 25% puede ser leucemia aguda
linfobldstica

* Presenta peor pronostico que las
leucemias agudas de novo.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia. CTO Editorial. Hematologia pg. 41



FASES DE LA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Fase

b | éSﬁCO La transformacién en

leucemia aguda ocurre casi
siempre en la médula éseaq,
excepcionalmente pueden
malignizarse las células
leucémicas localizada en
otros érganos. Origindndose
en tumores: sarcomas
granulociticos o cloromas.

|, Blastos 2 20%en SPo MO

.

L, Cuando hay una proliteracion bidstica extramedular
en un 70% es de linaje mieloide mientras que

Fase blastica

en un 20-30%el finaje es finfoide

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 41



TRATAMIENTO

Trasplante alogénico de
precursores hematopoyéticos

* Presenta mejores resultados en los dos
primeros anos de enfermedad , no se
emplea en fase crénica solo en fase
acelerada

El imatinib

Es el tratamiento inicial de eleccién

El mesilato de imatinib es un inhibidor
de la proteina tirosina-cinasa que
produce un elevado porcentaje de
respuestas hematolégicas y
citogénicas.

El mecanismo de resistencia al
imatinib suele se la mutacioén
de la cinasa. En ese caso se

utilizan inhibidores mas
potentes como nitotinib y
desatinib.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia:. CTO Editorial. Hematologia pg. 41



TRATAMIENTO

El tratamiento de la fase
bldstica es habitualmente
insatisfactorio dado el
mal pronostico de la
leucemia aguda.

Si es de tipo linfobldstico,
el prondstico no es tan
malo.

En fase bldstica tiene
peor pronostico si es de
tipo mielobldstico.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 41



FACTORES PR()N()STICOS DE LA LEUCEMIA
MIELOIDE CRONICA

Recuento muy
elevado de células
blancas en sangre

periférica

Anemia grave,
esplenomegalia
gigante.

Son factores de
peor prondstico la
edad avanzada

Trombocitosis grave
y aparicién de
nuevas alteraciones
citogenéticas.

Alto porcentaje de
blastos en médula y
sangre

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 41



SINDROME
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Tabla 10.5. Neoplasias mieloproliferativas cronicas
Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 41
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LEUCEMIA LINFATICA CRONICA | sencioes s




CONCEPTO

Neoplasia monoclonal de linfocitos, habitualmente B, funcionalmente

incompetentes.

Con la vida media

alargada que se van
acumulando

progresivamente.

Su etiologia es
desconocida

En mds del 95% de los
casos los linfocitos de
la leucemia linfatica
crénica (LLC) tienen
inmunofenotipo B

J

Al hablar de LLC se
refiere a una
neoplasia B

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 43




EPIDEMIOLOGIA

Constituye aprox.

El 25% de todas las
leucemias

Es la forma mas
Mds frecuente en frecuente de
hombres que en leucemia crénica

mujeres. en los paises

occidentales.
Se manifiesta en ,
personas con una Y es la forma mas
> habitual de
mediana de edad .
) ) leucemia en
al diagnostico de .
- ancianos
55 anos

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia:. CTO Editorial. Hematologia pg. 43



CLINICA

Conforme progresa la

inicialmente
enfermedad

9

9

Se produce sindrome anémico, por

Los pacientes estdn asintomdticos - . X .
infiltracion de médula ésea

4 4
El diagnostico se hace por Sintomas B, hepatoesplenomegalia
hallazgo casual de linfocitos en e infiltracién de érganos
sangre periférica. (adenopatias)

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 43



CLINICA

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia:. CTO Editorial. Hematologia pg. 43



CLINICA

Manifestacion de la
inmunodeficiencia
humoral

. La mayoria de los
Ocasionalmente Y

pacientes

4 D 1 2 f 2
> puzc:l\:n:r;csontrqr Hipogammaglo buline mia Muere fallece por el
inmunohemoliticas. progresiva propio tumor
\_ J \_ J \_ J
( ™\ - N

Y la situacion de
O trombocitopenias inmunodeficiencia
humoral.

- J - J

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 43



CLINICA

Otras
transformaciones

Leucemia aguda
linfobldstica y
mieloma multiple

La leucemia
prolinfocitica

Linfocitos de gran
Habitual en Cursa con gran tamano en sangre

personas ancianas esplenomegalia periférica, con

peor pronéstico.

La mds frecuente Muy infrecuentes.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 43



DIAGNOSTICO

Se presenta como una leucocitosis con
linfocitos absoluta de pequeio tamaio
y morfologia normal

* Una caracteristica citolégica de las células de la
LLC es la presencia de:

* Manchas de Gumprecht

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 43



CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Linfocitos absoluta en

sangre periférica

* Recuentos linfocitarios
de15x103%/dl o mayores

* Linfocitos
morfolégicamente
maduros y mantenida en
el tiempo al menos 4
semanas

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia:.

* Al menos un 30% de
linfocitos presentes en una
médula 6sea normocelular
o hipercelular.

CTO Editorial. Hematologia pg. 43



CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Inmunofenotipo

de célula B Expresado por la mayoria de la poblaciéon de

linfocitos en sangre periférica

Con niveles ajos de inmunoglobulinas de
superficie y que expresan CD5

Un marcador de la célula T que se expresa e
forma aberrante en los linfocitos B de la LLC

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 43



Marcador “pan-T”

. J

e N
Expresado de

manera aberrante
en linfocitos B de

INMUNOFENOTIPO

Marcador “pan-B”

la LLC

\_ J

( )

Puesto que se
trata de células B

Marcador de
célula madura B

. J

De manera débil.

CD23

Marcador de
activacion

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 43 y 44



INMUNOFENOTIPO

Expresién débil de

inmunoglobulinas de superficie

L 4 L 4 4
IgM o IgM + IgD Parte del receptor de célula Se relaciona con ausencia de
T mutacién
4 4
Que son de cardcter Expresado aberrantemente En la regién variable de la
monoclonal en los linfocitos B de la LLC cadena pesada de Ig (IgVH)

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



CITOGENETICA

"Desde el punto de vista genético, en los linfocitos leucémicos de la LLC no se
observan mitosis in vitrio.

=Tiene escasa respuesta a mitdgenos por lo que han sido estudiados genéticamente

*Mediante el estudio por hibridacién in situ con fluorescencia (FISH), se han descrito
aberraciones genéticas en el 80% de los casos

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



ABERRACIONES GENETICAS

Delecidon del brazo

Deleciénen el brazo pequeio del cromosoma
largo del cromosoma 17 (17p del) donde se
13(13q del) localiza el gen de p53

Delecién en el brazo
largo del cromosoma

11(11q del)

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



ESTADIFICACION DE LA LLC/ CLASIFICACION RAI

Estadio

Estadio O Linfocitosis absoluta en sangre periférica y/o MO
superior a 15.000/mm?3

Estadio | Linfocitosis con adenopatias

Estadio Il Linfocitosis mds esplenomegalia y/o hepatomegalia
(con o sin adenopatias)

Estadio Il Linfocitosis mds anemia inferior a 11g/dl de Hb en
varones y 10g/dl en mujeres

Estadio IV Linfocitosis mds trombocitopenia inferior a

100.000/mm?3

Rai O indica bajo riesgo, Rai | y Il indica riesgo medio.
Rai lll y IV indican un alto riesgo

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



CLASIFICACION RA

Linfocitosis en sangre
e ) > 10
Linfocitosis en médula 6sea

- Linfadenopatias
Esplenomegalia 7
« * Hepatomegalia

« Anemia
/5-4
Trombocitopenia O

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia:. CTO Editorial. Hematologia pg. 44



ESTADIFICACION DE BINET

Estadio A Estadio B Estadio C

Leucemia sin anemia ni Leucemia sin anemia ni ) )
. . . . Leucemia con anemia y/o
trombocitopenia, y con menos de trombocitopenia, pero contres o . .
. NV . 2 S trombocitopenia.
tres dreas linfoides afectadas. mds dreas linfoides afectadas
L 2 4 2

Tiene un prondstico de vida

. ) - Pronostico de vida media 7 anos Pronostico de vida media 2 anos.
media superior a 10 anos.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



ESTADIFICACION DE BINET

Menos de 3 areas de adenopatias
« Noanemia
- No trombocitopenia

« Mas de 3 areas de adenopatias
- No anemia 7
« No trombocitopenia

Hemoglobina < 10 g/dI

-« Plaquetas < 100.000/ul =

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



TRATAMIENTO

Es preferible
la observacion

En fase del paciente

sin realizar
tratamiento

asinfomadtica

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



TRATAMIENTO

Para iniciar tratamiento de existir enfermedad activa, cumpliendo alguno de los criterios

Anemia autoinmunitarias y /o trombocitopenia que responde pobremente a corticoides.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia:. CTO Editorial. Hematologia pg. 44



TRATAMIENTO UNA VEZ ACTIVA LA ENFERMEDAD

El agente de eleccién
es el clorambucilo
por su bajo precio y
baja toxicidad

Se utilizan en
pacientes ancianos y
con comorbilidades

Regimenes en
monoterapia

Tales como la Puede asociarse a
anemia o corticoides si Se puede
trombocitopenia desarrollan procesos administrar V.O
autoinmunitaria. inmunolégicos

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



TRATAMIENTO UNA VEZ ACTIVA LA ENFERMEDAD

Regimenes de
poliquimioterapia

Es de eleccién en
pacientes jOvenes

J J

Un anticuerpo
monoclonal anti-

CD20

Ciclofosfamida y
Rituximab

Con el esquema

FCR fludarabina

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



TRATAMIENTO

Pacientes con enfermedad asintomdtica y con del
(17p) o mutaciones de p53

No responden bien a la fludarabina o FC y muestran
tasa de respuesta de 50% al alemtuzumab

En monoterapia o terapia Sin embargo estas respuestas
combinada suelen tener corta duracién.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 44



TRICOLEUCEMIA, LEUCEMIA DE C,ELULAS PELUDAS
O RETICULOENDOTELIOSIS LEUCEMICA

Las células presenta
proyecciones

Es una forma especial citoplasmaticas en forma
de leucemiq, de pelos que dan el
habitualmente B. nombre a la entidad

Presenta muchas
caracteristicas
especiales.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia:. CTO Editorial. Hematologia pg. 45



TRICOLEUCEMIA, LEUCEMIA DE C,ELULAS PELUDAS
O RETICULOENDOTELIOSIS LEUCEMICA

Desde el punto de
vista clinico: se trata
de personas de edad
media que cursan con
pancitopenia y
esplenomegalia
progresiva hasta
hacerse masiva con
escasas adenopatias.

Desde el punto de

vista citoquimico e

inmunolégico: Las
células presentan la

tincidén para fosfatasa
dcida resistente al

tartrato y marcador
CD25

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 45



DIAGNOSTICO

Se basa en el estudio de

la sangre periférica y de Como consecuencia de la

la médula 6sea teniendo intensa fibrosis medular
en cuenta que el acompanante del tumor
aspirado es seco

Es imprescindible la

realizacién de biopsia.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 45



DIAGNOSTICO

Como caracteristicas clinicas especiales:

Hasta el 30% de los casos de tricoleucemia se asocian a
una vasculitis, generalmente de tipo panarteritis nodosa.

Y como complicacién infecciosa frecuente: aparece la
neumonia por Legionella

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 45



DIFERENCIAS Y SIMILITUDES ENTRE ,
TRICOLEUCEMIA Y LEUCEMIA PROLINFOCITICA

Tricoleucemia Leucemia prolinfocitica

Similitudes - Pocas adenopatias

« Esplenomeqalia masiva

vvvvv

!Dife!ellciis » Pancitopenia o HIperieucocitosis
;A « D25+, FATR+ + Mal prondstico
« Asocia PANy Legionelig + Pocas manchas de Gumprecht

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 45



TRATAMIENTO

Tratamiento

.. Cladribina
farmacoldégico

Esplenectomia.

e N s N — )
FAdrmaco de eleccién
Ya que la mayor . .
Interferén a y la actualmente, con mds
parte de la masa . o
pentostatina o del 95% de
tumoral se encuentra . - . o
desoxicoformicina remisiones
en el bazo
completas.
\ Y, \ J

Que inducen
remisiones completas

- J

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 45
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LEUCEMIAS AGUDAS | ooooooooo



GENERALIDADES

Se caracteriza por la Por lo que ocasiona un
presencia de blastos que descenso progresivo de
sustituyen las células normales de
progresivamente el tejido las tres series
hematopoyético normal. hematopoyéticas

Son enfermedades
clonales malignas de las
células hematopoyéticas

de la médula ésea

Serie roja, plaquetaria y
leucocitarias

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 47



GENERALIDADES

Se caracteriza por la aparicién

de una alteracion clonal de los
progenitores hematopoyéticos

Ventaja proliferativa o de supervivencia
por distintos mecanismos

Panmielopatia

Por otro lado incapacidad para la
diferenciacion hematopoyética normal con
la consiguiente persistencia de estadios
inmaduros en forma de blastos.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 47



ETIOLOGIA

Es Radiacién ionizante. Tratamientos previos de
importante radioterapia.
tener en . o
cuentd los Factores genéticos: gemelos univitelinos (20% de
. posibilidad en otro gemelo)
siguientes
puntos. Inestabilidad cromosémica: anemia de Fanconi, ataxia-

telangiectasia, neurofibromatosis.

Sindrome de Down: incrementa el riesgo de leucemias
agudas de 10-20 veces respecto a la poblaciéon normal.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 47



ETIOLOGIA

77N 77N 7N

Tratamiento previos con
Sustancias quimicas: benceno, quimioterapia: agentes
cloranfenicol. alquilantes, inhibidores de
topoisomerasa.

N S N S N S

Fatores quimicos

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 47



ETIOLOGIA

Evolucion clonal de

enfermedades Rotavirus.

hematoldgicas previas

* Sindromes mielodispldsicos, * HTLV-1 se asocia con
mieloproliferativos crénicos, leucemia/linfoma T del
mixtos mielodispldsicos, adulto.

anemia apldsica

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 47



INCIDENCIA

"Las leucemias agudas constituyen el 3% de las neoplasiasy el 50% de todas las leucemias.

"La leucemia aguda linfobldstica es la leucemia mds frecuente en la poblacién pedidtrica con
una incidencia entre los 2-3 anos.

"La leucemia aguda mielobldstica es una enfermedad de adultos con una edad media al
diagnostico alrededor de los 60 anos y cuya frecuencia aumenta con la edad.

"Dentro de las leucemias linfobldsticas, mds del 80-85% son de estirpe B.

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 47



CLASIFICACION

Leucemias agudas

Leucemia aguda ; .o
9 mielobldsticas

linfobldstica

Presencia de
mieloperoxidasa o
BoT bastones son
diagndsticos de
estripe mieloide

Linea linfoide

Serie roja o eritroide,
serie leucocitarias

Serie
granulomonocitica y
serie plaquetaria.
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CLASIFI(ACI(')N, PRINCIPALES MARCADORES
INMUNOFENOTIPICOS

Marcadores de linea (diagnastico inicial de linea en leucemias)

Linea mieloide
Linea linfoide T
Linea linfoide B

Marcadores inmaduros (diagnostico de leucemia agudaj
LAL-By LALT
LAL-By LAL-T/LAM
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CLASIFICACI(')N, PRINCIPALES MARCADORES
INMUNOFENOTIPICOS

«  Células linfoides T/linfomas T ocasionalmente pierden la expresion de alguno de ellos
Hay que recordar que CD5 se expresa de forma aberrante en dos procesos B: leucemia linfatica cronica y linfoma del manto

Marcadores linfoides T/linfoproliferativos T

T cooperador

T supresor

Marcadores linfoides B/linfoproliferativos B

Células linfoides B/sindromes linfoproliferativos B
« (D20 implica linfocito B maduro

Léucemia linfatica cronica

fricoleucemia

Sindromes linfoproliferativos B; hay que recordar que son negativos en LLC-B
LAL-B comin o CALLA+ y linfoma folicular

Li}\foma de Hodgkin (también CD15+) y linfomna anaplasico ALK+
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CLASIFICACI()N PRINCIPALES MARCADORES
INMUNOFENOTIPICOS

Marcadores natural killer/citotoxicos

Células normales y procesos linfoproliferativos
NK/citotoxicos

Marcadores mieloides

Marcador inmaduro. LAM-MO, M1, M2, M3
Todas las variantes de LAM

Marcador mieloide granulomonocitico maduro LAM-M2, M4, M5

Marcador monocitico maduro LAM-M4, M5
Marcador eritroide LAM-M6

Marcador megacariocitico LAM-M7

Marcadores de célula plasmatica
Mieloma multiple y linfoma linfoplasmocitoide

LAL: leucemia aguda linfoide; LAM: leucemia aguda mieloide
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CLASIFICACIGN DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS
MIELOBLASTICAS

MO: Leucemia M1: Leucemia
aguda mielobldastica aguda mielobldstica
minimamente con escasa
diferenciada maduracion

Clasificacion
FAB

M2: Leucemia M3: Leucemia

Segun criterios
morfoldgicos
histoquimicos

aguda mielobldastica aguda
con maduracién promielocitica

J
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CLASIFICACIGN DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS
MIELOBLASTICAS

4 \ mielomonocitica. Variante
4 A eosinofilia M4Eo

M4: Leucemia aguda

Clasificacion

FAB ,
_ M5: Leucemia aguda
_ ) M7: Leucemia aguda monobldstica (M5: Sin
megacariobldstica diferenciacion, Mb5 con
diferenciacion monocitica.
f \
4 )

Segun criterios
morfoldgicos

_ | histoquimicos

_ J

M6: Eritroleucemia
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CLASIFICACION DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS
MIELOBLASTICAS

1
¥
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Clasificacion de la

OMS

Anade criterios
citogénicos Yy clinicos




CLASIFICACION (OMS)

LAM con LAM con traslocaciones/ inversiones balanceadas.
alteraciones Entre ellas (las tres primeras, las mds importantes son)
genéticas

recurrentes LAM con 1(8;21) (proteina AML/ETO)

LAM con inv. (16) o t (16;16) (proteina CBFB-MYH11)

Leucemia promielocitica aguda con #(15;17) (proteina
PML-RARA)
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CLASIFICACION (OMS)

LAM con alteraciones
genéticas recurrentes

J

LAM con mutaciones
génicas NPM /CEBPA
(categoria
provisional)

LAM
megacariobldstia con
t(1;22)

LAM con inv.(3) o

LAM con t(9;11) 1(3;3)

LAM con 1(6;9)
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CLASIFICACION (OMS)

LAM Y SMD o SMP/SMD secundarios
al tratamiento. Incluye cualquier
neoplasia mieloide secundaria a
tratamiento quimioterapéutico o

radioterdpico.

Bien secundaria sindromes
mielodispldsicos, o mixtos
mieloproliferativos /mielodispldsicos,
sin antecedentes.

LAM con displasia multilineal

Proliferaciones mieloides asociadas a Leucemia de células dendriticas
sindrome de Down plasmacitoides.

Sarcoma granulocitico
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CLASIFICACION (OMS)

No incluida en otras
categorias

LAM Leucemia aguda
LAM minimamente LAM sin maduracién mielomonocitica, eritroide, Panmielosis aguda
diferenciada y con maduracidn monobldstica y megacariobldstica con mielofibrosis
leucemia monolitica. y basofilica
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CLASIFIC}\CIGN DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS
LINFOBLASTICAS

Clasificacion morfoldgica

y

L3. Leucemia

‘ aguda tipo
L2. Leucemia Burkitt, con
aguda de blastos C'foplclusgw( .
vacuolado (cielo
L1. Leucemia grandes. etrollado)

aguda de blastos
pequenos.
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CLASIFIC}\CIGN DE LAS LEUCEMIAS AGUDAS
LINFOBLASTICAS

Leucemia aguda tipo
Burkitt, con citoplasma

vacuolado.

Cielo estrellado.

——
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CLASIFICACION INMUNOLOGICA

Inmunofenotipo

B /leucemia linfobldstica LAL-B1, pre-B, pro-B LAL-B2
B
* Definido por los * LAL de precursor B * LAL pre-B comun.
marcadores CD79q, precoz. Se caracteriza * Se caracteriza por
citoplasmatico, CD22 por la positividad de tener demds
citoplasmdatico, CD19 marcadores inmaduros positividad para el
positivos. (TdT+CD34+) y marcador CALLA o
negatividad de CDI10
marcadores maduros
(CD20).

* CD10 es negativa.
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CLASIFICACION INMUNOLOGICA

Inmunofenotipo

LAL-B3 T/leucemia linfobld&stica
T
* Sus células presentan, * El rasgo distintivo es * Definido por el
por su estadio algo que los blastos tienen, marcador CD3
mayor de maduracién, debido a su madurez, citoplasmdatico+. Son
cadenas pesadas de inmunoglobulinas de TdT positivas y se
las inmunoglobulinas superficie positivas. corresponden con las
intracitoplasmaticas, Ademds son negativas formas L1 y L2.
que son negativas en para TdT. * Presentan 4 variantes:
los estadios anteriores. e LAL-T1, T2, T3, T4
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CARACTERISTICAS CITOLOGICAS E HISTOQUIMICAS

"Los blastos mieloides se caracterizan, en general por tener granulacién y bastones
de Auver en las variedades M1,M2,M3 y MA4.

"Los blastos linfoides, por el contario no tiene granulacién y segun su tamaio y
vacuolizacién dividen las leucemias linfobldsticas en:

"L1(blastos pequeios)
=2 (blasto intermedio o grande)

=3 ( blasto con abundante vacuolizaciéon e imagen histolégica de cielo estrellado)
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CARACTERISTICAS CITOLOGICAS E HISTOQUIMICAS

Cada variante de leucemia tiene unas
caracteristicas citoquimicas propias,

utiles para el diagnéstico diferencial.
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ALTERACIONES CITOGENETICAS

Leucemia aguda mielobldstica.

* Las traslocaciones mds * Otro tipo de * Mutaciéon con
caracteristicas de las alteraciones genéticas duplicacién interna de
LAM. presentes en LAM que en tdndem del gen de

* T(8;21) LAM no ha cobrado la tirosina cinasa FLT3

« M2 t(15;17) LAP M3 importancia. (FLT3-ITD).
afecta genes PML y * Mutacion de la
RAR nucleofosmina o NPM

y mutacién CEBPA
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LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA B

T(9;22)

( )

Produce la proteina
de fusién ber-abl

. J

( )

Traslocacién tipica
de la LMC, tipica
en adultos,

infrecuente en ninos.
\ y,
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Originan el gen de
funcién TEL/AML-1

T(4;11)

r

\_

Tipicamente infantil
se corresponde con
LAL-B1

~N

J

r

De mal pronéstico

~N

Frecuente en ninos,
de mal pronédstico

Reordenamiento C-

MYC




CLINICA

Sus El desplazamiento progresivo de la hematopoyesis normal por

manifestaciones |55 plastos en la médula ésea
se deben a:

Infiltracién bldstica de otros tejidos u érganos

El fracaso de la hematopoyesis produce citopenias periféricas,
lo que conlleva sindrome anémico, neutropenia progresiva con
infecciones de repeticién y trombocitopenia con hemorragia
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CLINICA

La infiltracion bldstica
de otros érganos Adenopatias, dolor
produce la aparicién 6seo, infiltracién del

de S.N.C

hepatoesplenomegalia

Infiltracion de piel y
encias
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DATOS DE LABORATORIO

Normalmente se objetivan citopenias y presencia de
blastos en sangre periférica

El recuento leucocitario puede ser alto, bajo o normal.

El diagnostico se basa en la puncién Incremento de lisozima o
medular, objetivando infiltracién por muramidasa en sangre y orina en
blastos superior al 20% las variantes M4 y M5
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PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

77N

Prondstico

N S

RN

Se tiene como finalidad la
remision completa de la
enfermedad.

N S

77N 77N

Desapariciéon de signos y sintomas Presencia de un porcentaje de
de enfermedad. blastos en MO normal <5%

N S N S

RN

Recuperaciéon de hematopoyesis
normal sin blastos circulantes, con
neutréfilos >1.500/mm3 y
>100.000/mm3

N S
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FACTORES PRONOSTICOS DESFAVORABLES EN LA LMA

Edad avanzada >60 anos

Mal estado general

Leucocitosis al diagnéstico >20.000/mm3

Variantes MO, M5, M6, y M7

Alteraciones citogenéticas de mal prondstico

LAM secundarias

No alcanzar la remisiéon completa con el primer ciclo de induccién
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PRONOSTICO FAVORABLE

Cariotipo normal
t15;17,1(8;21) inv. con mutacién FLT3

Cariotipo normal

con mutacién CEBPA
positiva.

(16) o 1(16;16) negativa y mutacion
PNM positiva.
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PRONOSTICO DESFAVORABLE

Alteraciones de

Inv. (3) o 1(3;3) displasia
H6;9), t(v;11) (-5,59-,-7,17p-)
Reordenamiento Cariotipo
del gen MLL complejo

diferente a la

t(9;11)
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« Ninos 1-9 anos « Nifos < 1 ano; > 9 anos

CRITERIOS

P « Adultos 15-30 anos Adultos > 30 anos
P RO N 0 STI c O < SO.EOO/mr-n’ h> 50.000/mm* e
DE LA LLA i e
(o] Si
Hiperploidia > 50 t(12;21) | Hipoploidia, t(9;22),
del 9p cariotipo complejo, t(4;11),

MLL, t(1;19), -7/+8

Rapida (blastos < 5%) Lenta (blastos > 5%)

Negativa después Positiva tras induccion
de induccion - 0 en cualquier punto
y consolidacion posterior
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA
MIELOBLASTICA

Induccidn con . - re .
S consolidacion Intensificacion
antraciclina y Ara-C

\ g L 4 A

LAM en grupo de riesgo
citogenético de pronédstico
desfavorable

L 4

No se precisa neuroprofilaxis Igual a la induccién o con Ara-C
excepto en variantes M4 y M5. a altas dosis

LAM de buen pronésticot(8;21)
e inv. (16)
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TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

Induccidén

Se inicia con quimioterapia de induccién a la remisiéon

asociacién de vincristina, prednisonq, etc.

Otros aspectos:
siempre debe hacerse

Consolidacion

Tras alcanzar la remisién completa, se realiza con
metrotexato, Ara-C

neuroprofilaxis junto
con cada ciclo de
Mantenimiento CIUimiOfeeriCI.

Consiste en asociacion de 6-mercaptopurina y

metrotexato, ocasionalmente vincristina y prednisona
durante 2 anos.
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——

Células tumorales: Células tumorales: R
L;C linfocitos L granulocitos b bt
¢ }
|

|5 SO ancianos Hallazgos tipi Ph't(9, 22)
| Asintomtica (a veces da clinica de ID [r——————y i e A
l humoral) | )
| . Relacién con autoinmunidad (sindrome f . 80:6 s: C:‘rjar;sforma en leucemia aguda (LAM
de Evans: Ac. calientes que destruyen L acsenchoni B Scoanshs A ) ol
hematies y plaquetas) de células madurass (tan‘\:?én en MO) Z VRO TR i)
- A veces se transforma en linfoma
| inmunoblastico (sindrome de Richter) 1
| » Tratar s6lo si da sintomas
; . — - Proliferacién clonal de células blancas en MO ‘
+ Leucocitosis en sangre periférica® ‘ « Tipica de adultos a partir de 60 afos
+ Sindrome anémico . Pronéstico: principal factor citogenética
- Trombocitopenia || - 1(8:21),1015,17), inv(16), t{16;16) buen
. Tipica de nifios - Infecciones (porque los leucocitos T pero no | pronéstico
I- E U ( E M I A S - t19;22) CR. Philadelphia mal pronéstico || son funcionales) ‘ - Mutacién FLT3 mal pronéstico/cariotipo
- Tratamiento: s - v — complejo mal pronéstico
- Induccién - vincristina, prednisona, l + Tratamiento:
A G U D A S Y antraciclinas, L-asparaginasa ' 2 - Induccién con arabindsido de citosina
- Consolidacién: metotrexato, Ara-C Leucocitosis a expensas de células blasticas (Ara-C) + antraciclinas (daunorrubicina,
’ - Necesario mantenimiento hasta 2 afios y > 20% de blastos en MO idarrubicina)
- TMO alogénico si LAL de alto riesgo . - Consolidacion con Ara-C
- Imatinib en t(9;22)+ I - TMO si citogenética de alto riesgo
- Neuroprofilaxis - LAM-M3: 4cido transretinoico (ATRA)
Leucemias agudas més triéxido de arsénico
| | ) | |
: Células tumorales: | Células tumorales: '
LAL ' linfoblastos mieloblastos | —={ LAM

* Hay que recordar que las leucemias agudas pueden tener un hemograma con cifra de leucocitos normal o baja

Toledo, C. B. (2017). Manual CTO de Medicina Y Cirugia: CTO Editorial. Hematologia pg. 52



BIBLIOGRAFIA

CTO. (2021). Hematologia.



	Diapositiva 1: LEUCEMIAS
	Diapositiva 2: Leucemia mieloide crónica 
	Diapositiva 3: Epidemiología/ etiopatogenia 
	Diapositiva 4: Clínica 
	Diapositiva 5: Clínica 
	Diapositiva 6: Diagnóstico en sangre periférica 
	Diapositiva 7: Diagnóstico 
	Diapositiva 8: Diagnóstico
	Diapositiva 9: Fases de la leucemia mieloide crónica 
	Diapositiva 10: Fases de la leucemia mieloide crónica 
	Diapositiva 11: Fases de la leucemia mieloide crónica 
	Diapositiva 12: Fases de la leucemia mieloide crónica 
	Diapositiva 13: Tratamiento 
	Diapositiva 14: Tratamiento 
	Diapositiva 15: Factores pronósticos de la leucemia mieloide crónica 
	Diapositiva 16: Síndrome  mieloproliferativos  crónicos 
	Diapositiva 17: Leucemia linfática crónica
	Diapositiva 18: Concepto
	Diapositiva 19: epidemiología
	Diapositiva 20: Clínica 
	Diapositiva 21: Clínica 
	Diapositiva 22: Clínica 
	Diapositiva 23: Clínica 
	Diapositiva 24: diagnóstico 
	Diapositiva 25: Criterios diagnósticos
	Diapositiva 26: Criterios diagnósticos
	Diapositiva 27: Inmunofenotipo
	Diapositiva 28: Inmunofenotipo
	Diapositiva 29: citogenética
	Diapositiva 30: aberraciones genéticas
	Diapositiva 31: Estadificación de la llc/ Clasificación Rai 
	Diapositiva 32: Clasificación Rai 
	Diapositiva 33: Estadificación de Binet
	Diapositiva 34: Estadificación de Binet
	Diapositiva 35: Tratamiento 
	Diapositiva 36: Tratamiento 
	Diapositiva 37: Tratamiento Una vez activa la enfermedad
	Diapositiva 38: Tratamiento Una vez activa la enfermedad
	Diapositiva 39: Tratamiento
	Diapositiva 40: Tricoleucemia, leucemia de células peludas o reticuloendoteliosis leucémica 
	Diapositiva 41: Tricoleucemia, leucemia de células peludas o reticuloendoteliosis leucémica 
	Diapositiva 42: Diagnóstico 
	Diapositiva 43: Diagnóstico 
	Diapositiva 44: Diferencias y similitudes entre tricoleucemia y leucemia prolinfocítica 
	Diapositiva 45: Tratamiento 
	Diapositiva 46: Leucemias agudas
	Diapositiva 47: Generalidades 
	Diapositiva 48: Generalidades 
	Diapositiva 49: Etiología  
	Diapositiva 50: Etiología  
	Diapositiva 51: Etiología  
	Diapositiva 52: Incidencia  
	Diapositiva 53: clasificación  
	Diapositiva 54: Clasificación principales marcadores inmunofenotípicos
	Diapositiva 55: clasificación principales marcadores inmunofenotípicos 
	Diapositiva 56: clasificación principales marcadores inmunofenotípicos
	Diapositiva 57: Clasificación de las leucemias agudas mieloblásticas   
	Diapositiva 58: Clasificación de las leucemias agudas mieloblásticas   
	Diapositiva 59: Clasificación de las leucemias agudas mieloblásticas   
	Diapositiva 60: Clasificación (OMS) 
	Diapositiva 61: Clasificación (OMS) 
	Diapositiva 62: Clasificación (OMS) 
	Diapositiva 63: Clasificación (OMS) 
	Diapositiva 64: Clasificación de las leucemias agudas linfoblásticas 
	Diapositiva 65: Clasificación de las leucemias agudas linfoblásticas 
	Diapositiva 66: Clasificación inmunológica 
	Diapositiva 67: Clasificación inmunológica 
	Diapositiva 68: CARACTERÍSTICAS CITOLÓGICAS E HISTOQUÍMICAS
	Diapositiva 69: CARACTERÍSTICAS CITOLÓGICAS E HISTOQUÍMICAS
	Diapositiva 70: Alteraciones citogenéticas 
	Diapositiva 71: Leucemia aguda linfoblástica B
	Diapositiva 72: Clínica 
	Diapositiva 73: Clínica 
	Diapositiva 74: Datos de laboratorio  
	Diapositiva 75: Pronóstico y tratamiento 
	Diapositiva 76: Factores pronósticos desfavorables en la LMA
	Diapositiva 77: Pronóstico favorable 
	Diapositiva 78: Pronóstico desfavorable 
	Diapositiva 79: Criterios Pronóstico de la lLA
	Diapositiva 80: Tratamiento de la leucemia aguda mieloblástica 
	Diapositiva 81: Tratamiento de la leucemia aguda linfoblástica 
	Diapositiva 82: Leucemias agudas y crónicas
	Diapositiva 83: Bibliografía 

