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Leucemia Linfocitica

e lo Leucemia linfocitica, afectan a linfocitos
INMaduros y a sus progenitores que se originan
en la médula &seq, pero infiltran en el baso, los
ganglios linfaticos, el sistema nervioso central y

otros tejidos.

e Clasificacion:

-Leucemias linfociticas agudas son un tipo de
cancer de células progenitoras hematopoyéticas.

-Leucemias linfociticas crénicas proliferan mas
células mieloides vy linfoides completamente
diferenciadas.







LEUCEMIA
LINFOCITICA
AGUDA




cQueé es?

Es un cancer de crecimiento rapido de un tipo de gloébulos
blancos llamados linfocitos.

La LLA se presenta cuando la médula ésea produce una
gran cantidad de linfoblastos inmaduros, una forma
cancerosa de linfocitos.

Los linfoblastos anormales crecen rGpidamente y
reemplazan a las células normales en la médula &sea.

La LLA evita que las células sanguineas se produzcan.

LLA comprende un grupo de neoplasias:
e linfocitos precursores B (pre-B)
e linfocitos precursores T (pre-T)




ccausas?

En la mayoriq, no se puede encontrar una causa
evidente para la LLA.
e Ciertos problemas cromosémicos
e Exposicion a la radiacion
e Tratamiento pasado con fGrmacos
guimioterapéuticos
e Recibir un trasplante de médula osea.

Factores que aumentar el riesgo para padecer LLA:
e Sindrome de Down u otros trastornos genéticos
e Hermano o hermana con leucemia

LLA es el cdncer mds comin en la nifiez ( de 3 a 7 afios),
pero también puede presentarse en adultos.



https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/002324.htm
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000997.htm

Patogenia

e Muchas alteraciones cromosomicas presentes en la LLA parecen
desregular la expresion y funcidon de los factores de transcripcion
necesarios para la diferenciacion normal de los progenitores de
linfocitos B (CD19) y T (CD3).

e T(CD3).EI70% tienen mutaciones con ganancia de funcién de
NOTCHI gen esencial para la diferenciacion de los liidocitos T

e LLA-B tienen mutaciones con pérdida de funcion de los genes
necesarios para la diferenciacion de los linfocitos B

e Estas mutaciones variables parecen fomentar una parada de la
maduracion con un aumento de la autorrenovacion, una
caracteristica de las células inmortalizadas, que, como se ha
descrito, es una de las caracteristicas de los cdnceres.




Patogenia

e Algunas confusiones es que las mutaciones de los genes de los
factores de transcripcidon no son suficientes para producir una LLA

e Las aberraciones que determinan el crecimiento celular, com las
mutaciones que aumentan la actividad tirosina cinasa y
transmisidon de sefales por RAS, también son frecuentes

e Ahora también hay que entender ciertas cosas para p'poder
tener un gran diagnoéstico y tener una visidbn mas grande




Patogenia

o LLA-T (linfocitos pre-T):

e Se origina en linfocitos T inmaduros.

e Relacionada con el timo, que es el 6rgano donde maduran los
linfocitos T.

e LLA-B (linfocitos pre-B):

e Se origina en linfocitos B inmaduros.

e La médula 6sea es el sitio de origen, donde los linfocitos B
maduran.




Morfologia

) Medula 6sea  ciopema /P
e Caracteristicas de la Médula Osea: RN o, hipercellilar | deicads g3

de madloras
e Médula hipercelular con linfoblastos que reemplazan a la
médula 6sea normal.
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e Presencia de masas mediastinicas en el 50-70% de los casos. bacopria &
Mayor probabilidad de adenopatias y esplenomegalia. |

Cromatina Cro'motma b

/7 . :‘ ; , : i ; v . A . — e deliclada . los pequa
e Aspecto de las Células Tumorales (LLA-By LLA-T): 02 gwo%s"m DGV e el
@@ \waY@l mmadola y inmnatina deccada  perreetia ‘ o‘ ' ]

b @
(e - .' “‘ \\‘

e Citoplasma basofilo y nucleos con cromatina delicada. 82" TNTONC g I < PR\ gV
e Actividad mitdtica alta, asociada a comportamiento clinico
agresivo.




Genetica pre-B

e Hiperdiploidia: Mas de 50 cromosomas por célula, comun en
tumores pre-B infantiles.  Exceso

e « Translocacioén (12;21): Afecta los genes ETV6 y RUNXI, generando

un factor de transcripcion Oberrlgr%E?UCcién de proteinas

 « Translocacién (9;22): Afecta a los genes ABL y BCR, presente en
aproximadamente el 25% de los tumores pre-B adultos.
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Inmunofenotipode LLA

e Desoxinucleotidil-transferasa terminal (TdT):

e Enzima expresada en mas del 95% de los casos de LLA.

1' L L v

ar

e Especifica de linfocitos pre-B y pre-T, Gtil para distinguir LLA de
leucemia mieloide aguda (LMA).

e Subtipificacion Pre-By Pre-T:

e CDI19: Marcador de linfocitos B.
e CD3: Marcador de linfocitos T.




Manifestaciones Clinicas

Sintomas Generales

e Sensacidn de cansancio

e Debilidad

e Mareo o aturdimiento

e Dificultad para respirar

e Piel pdlida

e Infecciones que no desapdarecen o que recurren

e Moretones en la piel

e Pérdida de peso

e Fiebre

e Sudoracidon nocturna

e Pérdida del apetito

e Sangrado, como hemorragids nasdle, sangrado de
encias o sangrado menstrual abundante en las mujeres




Manifestaciones Clinicas

Sistomas Caracteristicos

e Hinchazén en el abdomen:
Las células leucémicas se pueden acumular en el higado y el bazo,
causando que estos 6rganos aumenten de tamano.

e Ganglios linfaticos agrandados:
La ALL que se propaga ad los ganglios linfaticos que estan cerca de la
superficie del cuerpo, se pueden notar como masas debajo de la

piel.

e Dolor de huesos o de articulaciones
Algunas veces las células de leucemia se acumulan cerca de la
superficie de los huesos o dentro de las articulaciones y esto causa
dolor en los huesos o las articulaciones.




Manifestaciones Clinicas

e Propagacion a otros érganos Con menos frecuencia, la ALL se
puede propagar a otros 6rganos:

Si la ALL se propaga al cerebro y a la médula espinal puede causar Q‘,
dolores de cabezaq, debilidad, convulsiones, vomitos, problemas de (04
equilibrio o entumecimiento, o visidn borrosa. -

La ALL se puede propagar dentro del térax, donde puede causar
acumulacioén de liquido y problemas para respirar.

En pocas ocasiones, la ALL se puede propagar a la piel, los ojos, los
testiculos, los ovarios, los rifiones u otros érganos.



Manifestaciones Clinicas

 Timo agrandado
Ceélulas T de la ALL con frecuencia afecta al timo, el timo agrandado
puede comprimir la trdqueaq, causando tos o dificultad para respirar

e SindromedelaSVvC
Si el timo estd agrandado, puede presionar la SVC causando que |la
sangre “retroceda” en las venas.

Puede causar:
e Hinchazdn en el rostro, el cuello, los brazos y la parte superior del
térax (algunas veces con una coloracion roja azulada)
e Dolores de cabeza
e Mareos
o Alteraciones del estado de conciencia si afecta el cerebro

POTENCIALMENTE MORTAL.




Diagnostico

e Para poder teeer un diagndstico especifico de | LLA necesitamos
una tabla.

Peripheral blood smear of acute lymphoblastic leukemia

e Necesitamos un DX LAB para poder confirmar la
presencia de blastos ojo mas del 20% confirmacion

N—"

e FSP
e hemograma




Diagnostico

e También para esto necesitas estudios medulares.

e Biopsia y aspirado : 20%
e inmunofenotifo: CLASIFICACION

e molecular y citogeneticca: PRONOSTICOP




Diagnostico

Significado
Linaje Mieloide

Linaje Mieloide Progenitor |
.Linaje Monocitico |
‘ Linaje Megacariocitico
.Linaje Eritroide

CD41, CD61

Marcador

MPO, CD13, CD33, CDw65
CD34,CD117

CD14, CD36, CD64

CD36, CD235a (Glicoforina A)

'Linaje Linfoide Progenitor
Linaje B Temprano

Linaje B Tardio
Linaje T
Linaje NK

D10, CD21

CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8
CD56

CD10, HLA-DR, TdT

CD5%, CD19, CD20, CD22,CD 79a, PAXS, Smlg



Tratamiento TERAPIA DE SOPORTE

o Sindromatico
o Antiemeticos
o Soporte trasfusional
o Hb<7
o PLQ<10.000
o Profilaxis complicaciones
o Infecciones / Neutropenia

= Azol + Antifungico
= GM-CSF
o Lisis tumoral
* Hidratacion
= Alopurinol
= Rasburicasa
o Leucostasis:
= Induccion
= Hidroxiurea
= Leucoferesis




Tratamiento

Grupo de Riesgo Terapia Recomendada

' Bajo Esquema Convencional

Promedio | Esquema Intensificado

Alto Esquema Intensificado + Trasplante
' Muy Alto Esquema Intensificado + Trasplante
Con BCR/ABL Induccion + ITK + Trasplante

Intensification* Maintenance*

« Glucocorticoid « Glucocorticoid

« Vincristine « Methotrexate

« Asparaginase « Mercaptopurine
« Anthracycline « Vincristine

« Intrathecal « Intrathecal

chemotherapyt chemotherapyt
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Definiciones

Leucemia linfocitica créonica

La LLC es una enfermedad homogénea
de los linfocitos B minimamente
autorrenovadas, InMmaduras, NO
Inmunocompetentes, Ilas cuales se
acumulan debido a mecanismos
apoptdticos deficientes. Tienen uno
infiltracion progresiva en la médula 0sea y
los tejidos linfaticos.

Fisiopatologia de Porth 10° edicion



Etiologia

Leucemia linfocitica créonica

Es desconocidag, aunque la prevalencia es
mayor en individuos en contacto con
algunos herbicidas (agente naranja) y el
componente genético.

La alteracion genética mas frecuente es
la delecidn 13q, asociada a un mejor
pronostico.

El descubrimiento de delecion del
cromosoma 17p y 1lg es un indicador de
mal pronostico

Pregrado hematologia, 4ta edicion, pagina 342-343




Leucemia linfocitica créonica

e Perdida de dos micro-ARN (miR-15a y
mMiR-16-1). Asociada a d13a.

e El mecanismo de sobreexpresion del

gen BCL2 es una  delecion

cromosdmica que causa la pérdida

de genes que codifican unos micro-

ARN que son reguladores negativos de

Pregrado hematologig, 4ta edicion, pdgina 342-343



Leucemia linfocitica créonica

® ® -
Fisiopatologia
9 e -~ ', @« La delecién 17p, que afecta al gen
© TP53, regula la apoptosis, relaciona
con la progresion de la enfermedad vy
con un pronostico adverso de Ia
misma.

e Presencia de hipoinmunoglobunemia
por la expresion andmala de Ig por LB,
esas |lg defectuosas afectan a los
eritrocitos y a plaquetas (anemia y
trombocitopenia).

e Otra causa de anemia y

tromobocitopenia puede ser Ia
proliferacion masiva de LB en MO.

Pregrado hematologig, 4ta edicion, pdgina 342-343




Anomalias en los cromosomas y genes
implicados en la LLC

CEN 3 (CT P53
CEN

CEN

MDM2

17"



Leucemia linfocitica créonica

e La LLC representa aproximadamente
una cuarta parte de los nuevos casos
de leucemia.

e Es |la forma mds frecuente de
leucemia en los adultos en el
occidente.

e El riesgo promedio que tiene una
persona de padecer CLL durante su
vida es de aproximadamente 1 en 175
(0.57%)

e Mdas riesgo en hombres

e la edad media en el momento del
diagndstico es de aproximadamente
70 anos.

e Etnia blanca

American Cancer Society



Sighos y
Sintomas

LLC FORMA POCO ACTIVA

e Los pacientes con la forma poco activa de
LLC son asintomaticos al momento del
diagndstico.

e Los ganglios linfaticos aumentan de
tamano de forma gradual y otros ganglios
resultan afectados, a veces en zonas
CoOMo:

o Cuero cabelludo
o Orbitas

o Faringe

o Pleura

o Tubo digestivo

o Higado

o Prostata

o Gonadas

Fisiopatologia de Porth 10° edicion



Sighosy
Sintomas

LLC FORMA AGRESIVA

e Las personas con la forma agresiva
sufren una secuencia mas rapida de
deterioro clinico, caracterizada por:

o Aumento de linfadenopatias
O

o Diaforesis nocturna

o Fiebre sostenida-Pel Ebstein
o Dolor abdominal

o Adelgazamiento

o Fatiga (ECOG >2)

o Anemia hemolitica

o Trombocitopenia inmune

e Ademds de un aumento rdpido de
linfocitos

Fisiopatologia de Porth 10° edicion



Hipogammaglobulinemia

LLC AVANZADA

e Es frecuente en personas con la
enfermedad avanzada

e Hay un incremento en la
susceptibilidad a infecciones, refleja
incapacidad del cuerpo para
producir anticuerpos especificos y Ia

activacion anémala del
complemento, microorganismos
COMo:

o Streptococcus pneumoniae
o Staphylococcus aureus
o Haemophilus influenzae

Fisiopatologia de Porth 10° edicion



Laboratorios

S s Bl factor distintivo de la  leucemia
£ linfocitica cronica es Ila linfocitosis
; o 90 0 ~Gha” ‘ aislada (se detecta en un hemograma

‘ ‘ completo).
& e Umbral para linfocitosis clonal:
™ g »5.000
= 30-60% >100.000

(hiperleucocitosis)
e Anemia normocitica
e Hematocrito Y plaguetas:
normales
e Frotis de sangre periferica

Fisiopatologia de Porth 10° edicion



Otras pruebas

diagnosticas

'L""\COS""C L

A 3 | P
CDS+b[)23+C[)2@dim+ e Estudios citocinéticos.
CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA o Delecion del cromosoma 17p, 11q
103 427 o 13g es un indicador de mal
. pronostico.
~ e Clonalidad en sangre periférica
e (>5.000)
e e e Biopsia (presencia abundante de
[P S linfocitos diferenciados)
104 -_.;.~;‘jj¢<' . p . . 2
% e Citometria de flujo (expresion de
B T L marcadores de linfocitos B)
100 =L - -
104 104
FL3I-H\CD20-PERCP ccvccrnsvnnnncnnncnnncnnnns »

Hallek, M. (2019). Chronic lymphocytic leukemia: 2020 update on diagnosis, risk stratification and
treatment. American Journal of Hematology.




Clasificacion del No se observa anemia ni trombocitopenia:
estado activo de la

e Estadio A: <2 6rganos afectados
e Estadio B: >3 6rganos afectados

enfermedqd Se observa anemia y tromlbocitopenia

e Estadio C: dano en médula 6sea

Binet staging system for chronic lymphocytic leukemia

Stage Description

) Two Or less lymphoid bearing areas enlarged®

B Three or more lymphoid bearing areas enlarged”

C Presence of anemia (hemogiodin <10 g/dL) or thrombocytopenia
(platelet count <100,000/microl)

* Five lymphoid bearing areas are possible: cervical, axdlary, inguno-femoral, spleen,
ang hver.

American Cancer Society



Clasificacion del
estado activo de la

e Etapa O: Linfocitosis, sin mas
e Etapa I: Linfocitosis + adenopatia

e Etapa 2: Linfocitosis+
hepatoesplenomeqalia con o0 sin
enfermedad PPUER P ' TES
linfadenopatia

Modified Rai clinical staging system for chronic
lymphocytic leukemia

Risk

Low

Intermediate

High

Stage

0
I
11

v

Description

Lymphocytosis in bloocd or bone marrow
Lymphocytosis + enlarged lymph nodes

Lymphocytosis + enlarged liver or spleen with or
without lymphadenopathy

Lymphocytosis + anemia (Hgb <11 g/dL) with or
without enlarged liver, spleen, or lymph nodes

Lymphocytosis + thrombocytopenia (platelet count
<100,000/microL) with or without anemia or enlarged
liver, spleen, or lymph nodes

e Etapa 3: Linfocitosis+
afectacion de M. O. vista
por anemia

e Etapa 4: Trombocitopenia

Fisiopatologia de Porth 10° edicion



Casi siempre depende de Ila

®
T ra t amien t o presencia de indicadores pronosticos.

LLC FORMA DE BAJO RIESGO

e No requieren tratamiento especifico
durante muchos anos

e Con el tiempo mueren por causdads
aparentemente sin relacion alguna

e los pacientes pueden llevar una
vida normal durante muchos anos

<<OBSERVACION>>

Fisiopatologia de Porth 10° edicion




Tratamiento

LLC RIESGO INTERMEDIO

e Una gran mayoria pueden
permanecer estables durante
muchos anos

e Otras pueden padecer
complicaciones Y requerir
tratamiento en unos cuantos
meses.

Fisiopatologia de Porth 10° edicion



Tratamiento

LLC RIESGO ALTO

el mayoria de los pacientes
requieren tratamiento al momento
del diagndstico.

e Algunos pacientes tienen una
supervivencia de 2 a 3 anos.

Algunas complicaciones como Ia
anemia hemolitica autoinmunitaria o
la trombocitopenia, pueden necesitar
tratamiento con:

o Corticoides

o Esplenectomia

Fisiopatologia de Porth 10° edicion



Tratamiento

LLC EN PERSONAS JOVENES
CON UNA ENFERMEDAD
AGRESIVA

e Un tratamiento optativo es el
trasplante de células madre depresor
o no mielodepresor.

o TNM: El objetivo es suprimir la
meédula, destruir las células
leucémicas, mediante los linfocitos
del donador (injerto  contra
leucemia) y la recuperaciéon de las
células del donante.

Fisiopatologia de Porth 10° edicion



Tratamiento

CLL first line treatment (updated June 2019)

del(17p) or _
Stage Fitness IGVH Therapy
pS3mut
B.mEt A_B' Ba' 2l Irrelevant Irrelevant | Irrelevant None
inactive disease
Vet tralevart INiralovant Ibrutinib or Venetoclax + Obinutuzumab or Idelalisib +
' Rituximab (if contraindications for ibrutinib)*

M FCR (BR above 65 years) or ibrutinib*

Ketlvedi Go go

ctive disease or LR e e e
Bivet Cor Rai -V X U Ibrutinib or FCR (BR above 65 years)
5
M Venetoclax + Obinutuzumab or Chlorambucil +
Obinutuzumab or Ibrutinib*
Slow go
Venetoclax + Obinutuzumab or Ibrutinib or Chlorambucil +
U : *
Obinutuzumab

* Consider and discuss with patient: long-term vs fixed (6-12 m) duration therapy, lack of convincing evidence of overall survival differences, specific side effects of each therapeutic option

(mvelosupnression, infections, secondary malignancies for CIT; cardiac toxicity, bleeding and autoimmune disease for Ibru: TLS and infections for Ven-Obi: autoimmune disease (diarrhea)
emia: 2020 update on diagnosis, risk stratification and treatment. American Journal of Hematology.



Tratamiento

lbrutinib?
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