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¢ | LEUCEMIAS

Las leucemias son un grupo de neoplasias
malignas de los precursores
hematopoyeticos, caracterizadas por la
proliferacion descontrolada de celulas
inmaduras en la medula 6sea y sangre
periferica.

El termino leucemia “Sangre blanca” fue
utilizado por primera vez por Virchow para
describir la inversion de la relacion habitual

de eritrocitos a leucocitos.




Clasificacion basica:

« Agudas: Evolucion rapida, afecta celulas
inmaduras o blasticas.

« Cronicas: Evolucion lenta, afecta celulas
mas maduras.




LEUCEMIAS }GUMS\

Cansancio (@nemia). Leucemla Mieloide
Leucemia Linfoblastica ficbre bajo, sudores Aguda (LMA):
Aguda (LLA)
nocturnos y . o
. | | adelgnzanilentd: Proliferacion de
Es un tipo de leucemia en Remarrdsia: dolot c’>'seo mieloblastos (precursoras
el que se produce la ' ' de células mieloides,

proliferacion incontrolada

de linfoblastos SNC: Paralisis de NC, FOT.? neutroﬂlos: )
(precursoras de los Cefalea, Nauseas, eoseer(I)ol risézurr;g;);’fos
linfocitos). Vomito, Papiledema; -

Crisis convulsivas y coma

Representa aproximadamente el 75% de
los casos de leucemia en la infancia.
Los linfoblastos proliferan en la medula
oseaq, desplazando a las céelulas
hematopoyeticas normales.

Los mieloblastos no logran madurar y se
acumulan en la medula 6sea y la sangre.
Representa el 20% de las leucemias
infantiles, pero es mas prevalente en
adultos.



LEUCEMIAS C

Leucemia Linfocitica
Crénica (LLC)

Leucemia Mieloide
Cronica (LMC)

Proliferacion
descontrolada de ceélulas
mieloides maduras o casi

maduras, que incluyen
neutrofilos, basofilos y

Es la proliferacion de
linfocitos B maduros, lo
gue resulta en la
acumulacion de estas
celulas en la medula 6sea

v la sangre periférica. eosinofilos.
La mayoria de los linfocitos B malignos
son funcionales, pero su acumulacion Marcada por la presencia del cromosoma
desplaza a las células normales. Filadelfia, una translocacion entre los
Es la leucemia mas comun en adultos cromosomas 9y 22 que da lugar al gen

mayores. de fusion BCR-ABL.



ETIOLOGIA

FACTORES GENETICOS:

. Alteraciones cromosdmicas, como el cromosoma Filadelfia (translocaciéon 9:22) en la
L MC.
« Mutaciones en genes reguladores del ciclo celular y apoptosis.

FACTORES AMBIENTALES:

« Exposicion a radiacion ionizante: Aumenta el riesgo de leucemias, como lo observado en
sobrevivientes de bombas atomicas.

« Sustancias quimicas: Exposicion a benceno, quimioterapia previa.

. Infecciones virales: El virus de Epstein-Barr (EBV) se ha asociado con algunas leucemias
linfoblasticas.



BIOLOGIA MOLECULAR

ALTERACIONES GENETICAS

. Translocaciones cromosémicas: Translocacion 1(9;22) que genera el gen de fusién BCR-
ABL, responsable de la activacion constitutiva de una tirosina quinasa en la LMC.
« Mutaciones puntuales: En genes como FLT3, NPMI, TP53.

- Delaciones o amplificaciones: Afectan la regulacion del ciclo celular y la reparacion del
ADN.

MECANISMOS MOLECULARES:

 Activacion de vias de senalizacion que favorecen la proliferacion celular y resistencia a la
apoptosis (como la via de las tirosinas quinasas y la via de sefalizacion RAS-MAPK).

e Inhibicion de los mecanismos normales de diferenciacion celular, favoreciendo la
expansion de céelulas inmaduras.
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LEUCEMIA MIELOIDE (MIELOGENA) AGUDA (LMA)

La ceél. original de leucemia aguda
pasa a formar aprox. un billon mas
de ceélulas leucemicas. Estas cel. se
describen como no__ funcionales.
Desplazan a las cel. normales en la
MO, lo que causa una disminucion de
la cantidad de nuevas celulas
normales producidas en la MO y da
como resultado anemia, leucopenia
(neutropenia) y trombocitopenia

SANGRE NORMAL LEUCEMIA
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LEUCEMIA MIELOIDE (MIELOGENA) AGUDA (LMA)

Es una neoplasia hematologica caracterizada por la proliferacion clonal
de blastos mieloides inmaduros en la médula osea, lo que provoca un
fallo en la produccion normal de celulas sanguineas.

Epidemiologia:
 Afecta principalmente a adultos, con una edad media de diagnostico
alrededor de los 50 anos.
- Mas comun en hombres que en mujeres.
» Aproximadamente 4 casos por cada 100,000 personas por ano.

» Se presentan cerca de 20,000 casos anuales en EE.UU.



Alteraciones genéticas

La mayoria de los casos
de LMA involucran
mutaciones que afectan
genes que regulan la
diferenciacion celular y
el ciclo de las células
mieloides.

PATOGENIA DE LA LMA

Mutaciones clave

Factores de
transcripcion como
RUNX1, CEBPA y NPM1
estan frecuentemente
mutados, lo que
interfiere con la
diferenciacion normal y
favorece la
proliferacion de blastos
mieloides inmaduros.

Bloqueo de la
diferenciacion

Las mutaciones en estos
factores de transcripcion
evitan que los
precursores mieloides
progresen a formas
celulares maduras, |o
que lleva a una
acumulacion de células
inmaduras.



PATOGENIA DE LA LMA

Cromosomas
afectados
Las translocaciones
cromosomicas mas

comunes son 1(8;21),
inv(16), vy la #(15:17) en la
leucemia promielocitica
aguda (LPA).

Translocacion t(15;17)

. La translocacién (15;17)
es caracteristica de la
LPA, un subtipo especial
de LMA.

« Genera el gen de fusion
PML-RARA, que bloquea
la diferenciacion en la
etapa de promielocitos.

« Este bloqueo es reversible
con tratamiento

especifico como el acido
retinoico (ATRA).

Mutaciones
adicionales

« En la LMA sin
alteraciones en RARA,
las mutaciones en genes
como FLT3, KIT, NPMi
y RAS tambien son
comunes.

« Estas mutaciones
contribuyen a la
proliferacion celular
incontrolada y a la
resistencia a la
apoptosis.



PATOGENIA DE LA LMA

Mutaciones Clase Il
Diferenciacion hematopoyeética

Mutaciones Clase | C’ Precursora Mutada

Ventaja Proliferativa

Mutaciones tipo | Mutaciones tipo ll

(Bloqueo madurativo y alteracion en apoptosis) (Proliferacion y mayor supervivenciade células

leucémicas)

Proliferacion Clonal y Blastos incapaces de diferenciar Reduccion en la cantidad de C°
acumulacion de blastos en la MO en C" hematopoyeticas maduras sanguineas funcionales

@/ = P

BLASTO ‘@—‘ ‘ BLASTO ‘ BLASTO )




CLASIFICACION

1) LMA asociadas a
aberraciones geneticas
especificas

(permiten predecir la evolucion y
orientacion del tratamiento)

2) LMA con displasia
(muchas de las cuales se
originan a partir de SMD)

3) LMA que se presentan
despueés de una quimioterapia
genotoxica

4) LMA con ausencia de todas
las caracteristicas anteriores.

Tabla 12.11 Clasificacion de la OMS de la LMA §.

Clase Prondstico

I. LMA con translocaciones cromosomicas recurrentes

LMA con t(8;21)(q22;q22), gen de fusion Favorable
RUNXTI/RUNX I

LMA con inv(16)(pl3;922), gen de fusion CBFBIMYH I | Favorable
LMA con t(15;17)(q22;q21.1), gen de fusion PML/RARA Favorable

LMA con t(| 1 g23; variante), genes de fusion MLL Malo
LMA con NPM| mutado Variable
Con antecedentes de SMD Muy malo
Sin antecedentes de SMD Malo

IIl. LMA relacionada con un tratamiento

Relacionada con farmacos alquilantes Muy malo
Relacionada con epipodofilotoxina Muy malo

IV. LMA sin otra clasificacion

Subclases definidas por la extensién y el tipo Intermedio
de diferenciacion (p. ej., mielocitica, monocitica)

LMA, leucemia mieloide aguda; NPM |, nucleofosmina |; OMS, Organizacién Mundial
de la Salud; SMD, sindrome mielodisplésico.



El sistema FAB clasifica la

LMA en 8 subtipos: CLASIFICACION FAB
FAB MO a M7 LEUCEMIAS AGUDAS
« MO: LMA
indiferenciada Linfoides
« M1: LMA con LAL de blastos pequenos 75%
maduracion minima i LAL de blastos grandes _2%
e M2: LMA con LAL tipo Burkitt 5%
maduracion
e« M3: Leucemia Mieloides

LAM Minima indiferenciada
LAM Indiferenciada 20% |
LAM Diferenciada ] 36%
LAM Promielocitica 10%
LAM Mielomonoblastica 20%
LAM Monocit_ica 10%
LAM Eritroleucemia | 5;/9

LAM Megacrioblastica 5%

promielocitica aguda

« M4: Leucemia
mielomonocitica aguda

o« M5: Leucemia
monocitica aguda

e« M6: Leucemia eritroide
aguda

« M7: Leucemia
megacariocitica aguda

Mo |
N
M2 |
| M3
| M5
| M6
M7



FAB (MORFOLOGIA)




FAB (MORFOLOGIA) M2 Y M3




MANIFESTACIONES CLINICAS

- Cansancio Laboratorio:
« Dificultad para resplrar AT .
Elelbpollldo : O\, ° Recuento bajo de
=RigrlevE " leucocitos (monocitos)
Moretones , :
, « Trombocitopenia
Petequias °

, « Granulocitopenia
Dolor articular

Hemorragias
Adelgazamiento

o Infiltracion de celulas malignas a
la piel, encias y tejidos blandos

. Leucoestasis (pulmonar y
cerebral)

« Hiperuricemia




DIAGNOSTICO 1/

Se requiere |la demostracion de células
leucemicas en la sangre periferica, medula
osea o tejido extramedular

Los primeros analisis que se realizan Y

. A
son hemograma completo y frotis S 'Q
periféerico “

« Pancitopenia y los blastocitos
 Blastocitos pueden acercarse al 90% del recuento de
globulos blancos
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Biopsia de médula osea

Para determinar:
« Caracteristicas moleculares
de la leucemia
« Grado de afectacion de la
MO
« Morfologia de la
enfermedad

Se extrae una pequena
muestra de hueso de |la cadera
con medula osea en su
interior.

Inmunofenotipo

Detecta marcadores en celulas
de la sangre y/o medula osea
para determinar diversos tipos
de leucemia

Ayuno: 4 horas en muestras de
sangre

Entrega de resultados: 15 dias
habiles

CELULA MARCADORES

Células precursoras TdT, CD34, CD117

inmaduras

Linfocitos B CD19, CD20, CD22, CD79a, cadenas ligeras
de inmunoglobulinas (kappa o lambda)

Linfocitos T CD2, CD3, CD5, CD7, y CD4 o bien CD8

Células mieloides
(granulocitos)

MPO (mieloperoxidasa), CD13, CD33

Células asesinas (NK,
natural killer)

CD16, CD56




Otros hallazgos de laboratorio

« Hiperuricemia
« Hiperfosfatemia
« Hiperpotasemia
| « Hipocalcemia
Tomografia de torax, el « Aumento de la lactico

abdomen vy la pelvis deshidrogenasa

Indican un sindrome de lisis tumoral

Puncion lumbar

« Consiste en extraer una
muestra de liquido
cefalorraquideo (LCR)

« Valora la afetacion del SNC




De induccion

« Disenado para causar
remision

e« Producir una respuesta
mas intensa de la MO.

e Destruccion de celulas
progenitoras leucemicas

La remision puede depender:
« Edad
« Tipo de leucemia
« Etapa de la enfermedad

TRATAMIENTO

De intensificacion

Se utiliza para producir
una mayor reduccion de
celulas leucemicas
después de que se logro
una remision.

>Quimioterapia intensiva

Transfusion de apoyo vy
tx con antimicrobianos

De mantenimiento

Conservar la remision

« Trasplante de celulas
madre

« Trasplante de medula
osea

No recomendable para
mayores de 50-55 anos



LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA

Es una alteracion de las celulas
progenitoras hematopoyeticas
pluripotenciales.

Esta caracterizada por una
proliferacion excesiva de granulocitos,
precursores eritroides Yy

megacariocitos de la medula.

Las células de la LMC presentan una
anomalia citogena distintiva el
cromosoma Filadelfia™.
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PATOGENIA

ANOMALIA GENETICA

Translocacion entre los cromosomas
9 v 22 (cromosoma Filadelfia (Ph))

« Forma un gen de fusion BCR-ABL
= codifica una proteina quimeérica
con actividad tirosina cinasa.

« Promueven la proliferacion celular
y disminuyen la apoptosis

 Impide la diferenciacion adecuada
y aumenta la proliferacion de
células progenitoras mieloides




TIROSINA - QUINASA (RTK)

« Relevancia clinica en cancer

« Se encuetra en la superficie
dela celula

e Participan en la comunicacion entre
células y la division, la maduracion, el
movimiento, el metabolismo vy la
supervivencia celular

« Los genes que producen los receptores
presentan mutaciones que hacen que
sean muy activos o que se encuentren
en cantidades superiores a las normales.
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MORFOLOGIA

 Hipercelularidad con una
proliferacion predominante de la
serie granulocitica en diferentes
etapas de maduracion.

« Las celulas retienen la capacidad
de diferenciarse y madurar

« Los  basofilos  suelen  estar
aumentados  en la sangre
periferica.

« El  bazo estd notablemente
agrandado
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CARACTERISTICAS CLINICAS

- Fatiga, perdida de peso y una
sensacion de plenitud abdominal. }

« leucocitosis, que puede superar los
100,000 células/mm? ‘
« Predominancia de neutrofilos =
maduros, celulas en banda,
mielocitos, promielocitos, Yy
basofilos.
« La anemia y trombocitopenia son 3

comunes en etapas avanzadas de
la enfermedad.
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LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA
ORIGEN DIVISION
La LMC se origina en las células El curso clinico de la leucemia cronica
madre pluripotenciales, los se divide en tres fases:
precursores de los granulocitos siguen
siendo el tipo celular dominante. . Fase cronica de duracion variable

2. Fase corta acelerada

3. Fase terminal de crisis blastica



:
LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA

FASE CRONICA DE DURACION VARIABLE

. Es lenta

. Tiene sintomas inespecificos (debilidad o adelgazamiento)

« Diagnostico de laboratorio mas caracteristico es la leucocitosis
« Se presenta anemia vy, finalmente, trombocitopenia

- La anemia causa astenia, cansancio y disnea por esfuerzo

- Esplenomegalia presente al momento del diagnostico

« Hepatomegalia resulta menos frecuente . 0 0

 Linfadenopatia relativamente rara



:
LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA

FASE CORTA ACELERADA
Duracion aprox. 6-12 meses

Se caracteriza por:
« Crecimiento del bazo

« Aparicion de sintomas progresivos

« Esplenomegalia ---> Sensacion de plenitud y molestias abdominales

« Aumento en células inmaduras en la sangre o médula osea

. Aparicion de sintomas como fiebre baja, sudores nocturnos, dolor de huesos vy
adelgazamiento

« Hemorragias y hematomas de aparicion facil ---> Plaquetas disfuncionales



:
LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA

FASE TERMINAL DE CRISIS BLASTICA
Representa la evolucion de una leucemia aguda

Se caracteriza por:

« Aumento de precursores mieloides en la sangre
- Los sintomas se vuelven mas intensos
« La esplenomegalia puede aumentar de manera notable

 Los infiltrados aislados de celulas leucemicas pueden afectar la piel, ganglios

linfaticos, huesos y SNC

« Pueden aparecer sintomas de leucostasis con cantidades muy altas de blastos



LEUCEMIA MIELOGENA CRONICA TRATAMIENTO f

DIAGNOSTICO Objetivos:

« Obtener respuesta hematologica

Por presencia del producto del gen por un hemograma normalizado
BCR-ABL, que se detecta en la sangre « Obtener respuesta citogenetica
periferica, mediante: por eliminacion del cromosoma

Filadelfia en la meédula osea

« Reaccion en cadena polimerasa « Obtener una respuesta molecular
(PCR) por eliminacién de la proteina de

fusion BCR-ABL
 Biopsia de medula osea

Unico tratamiento curativo es el
trasplante alogénico de médula osea
o de celulas madre
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