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LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

> Proliferacion de linfoblasto
> Linfocitos inmaduros
> Mas frecuente en niihos

Cada aio se diagnostica 2500 casos nuevos en
EEVA.

Afectan pacientes menores de 15 aios

Tres veces mas frecuente en los blancos que en
los negros

Ligeramente mas frecuente en nifios que en
nifas

Mayor incidencia hispanos entre todos los
grupos étnicos
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CLASIFICACION
—————
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% v" Menos frecuente
manifiesta como Leucemia v" Suelen afectar a varones adolescentes como

guda de la infancia (linfomas timicos).
v Se manifiesta como una masa mediastinica

que comprime estructuras.




Ganglios linfaticos
inflamados

Infecciones
recurrentes o severas

Bazo o higado
agrandados

Sudoracién
nocturna

Hemorragias
nasales

Fatiga y‘pérdida
de apetito

Escalofrios

Pérdida
de peso
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Dolor 6seo




ETIOLOGIA

GENETICA
v’ Translocacion del cromosoma (12-21)

= Sindrome de Down . Hay mas probabilidad de
padecer.

v Factores quimicos
v Quimioterapias previa
v' Exposicion de la radiacién




BH:

v Disminucion de la plaqueta

v'Disminucion del eritrocitos

v’ Aumento de linfocitos — hay aumento de leucocitos

GNOSTICO FROTIS DE SANGRE

v'Células aplastadas

BIOPSIA DE MEDULA OSEA:
v Citometria de flujo
* Para diferenciar linfocitosT y B




INMUNOFENOTIPO EN LEUCEMIAS
AGUDAS

* Definicion: El inmunofenotipo es el perfil de marcadores de superficie y proteinas
intracelulares de las células, determinado mediante técnicas como citometria de flujo.

e Utilidad:

— Subtipificacion de leucemias linfoblasticas agudas (LLA).

— Diferenciacion entre LLA y leucemias mieloides agudas (LMA).




ENZIMA TDT
[DESOKINUGLEOTIDILTRANSFERASA
TERMINAL)

*Qué es TdT:

*Enzima especifica de linfocitos pre-B y pre-T.
sImportancia:

*Presente en mas del 95% de los casos de LLA.
*Marcador clave para identificar linfoblastos.




SUBTIPIFICACION DE LLA

LLA pre-B: Se basa en la expresion del marcador CD109.

L LA pre-T: Se basa en la expresion del marcador CD3.

*Deteccion:

Se utilizan anticuerpos especificos para identificar estos marcadores mediante citometria de flujo.




sLinfocitos B:

*CD19: Marcador principal.

*Otros marcadores: CD20, CD22.
sLinfocitos T:

*CD3: Marcador principal.

*Otros marcadores: CD4, CDS.




DIFERENCIACION ENTRE LLA Y LMA

LLA LMA
-Marcadores linfociticos (CD19, CD3). * Marcadores mieloides (CD13, CD33).
*Alta expresion de TdT. « TdT no presente o en niveles muy

bajos.




CARACTERISTICAS CLINICAS

Enfermedad agresiva.
«Aparicion rapida de sintomas, generalmente en semanas.
«Afecta principalmente a nifos, aunque también puede presentarse en adultos.




SINTOMAS PRINCIPALES

1. Depresion de la Funcion Medular:
*Fatiga: Causada por anemia.
*Fiebre: Debido a infecciones por neutropenia.
*Hemorragias: Asociadas a trombocitopenia.
2. Efecto de Masa por Infiltracion Neoplasica:
*Dolor 6seo: Expansion de la médula osea.
sLinfadenopatias, esplenomegalia y hepatomegalia: Infiltracion tumoral.
*LLA-T: Complicaciones por compresion de grandes vasos Yy vias respiratorias en el mediastino.




PRONOSTICO EN LLA PEDIATRICA

Exito en oncologia pediéatrica:
*05% de los niflos logran remision.
«75-85% de los nifios se curan.

Tasa de cura en adultos: Solo un 35-40%.




FACTORES DE PRONOSTICO

FACTORES DE MAL
PRONOSTICO

1. Edad mayor de 2 anos:
— Asociado a translocaciones del
gen LLM.

2. Presentacion en adolescencia
0 edad adulta.

3. Recuento de blastos en
sangre periférica superior a
100,000.

FACTORES DE BUEN
PRONOSTICO

1.Edad entre 2 y 10 anos.

2.Recuento bajo de
leucocitos.

3.Presencia de
hiperdiploidia.



ENFERMEDAD RESIDUAL Y
PRONOSTICO

La deteccion molecular de enfermedad residual predice un mal prondstico.
*Se utiliza para ajustar el tratamiento tanto en LLA-B como en LLA-T.




ABERRACIONES CROMOSOMICAS Y
GEN BCR-ABL

*t(9;22): Translocacion que produce una tirosina cinasa activa (BCR-ABL).
*Tratamiento eficaz con inhibidores de la cinasa BCR-ABL junto con quimioterapia.




PRONOSTICO EN ADULTOS CON LLA

* Pronaostico reservado:
 Diferencias en la patogenia molecular entre adultos y ninos.

« Adultos mayores no toleran los regimenes de quimioterapia
Intensiva que son curativos en nifos.




LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA (LLC) /
LINFOMA LINFOGITICO DE CELULAS
PEQUENAS (LLP}

« LLCy LLP son entidades muy similares, diferenciadas solo por la
extension en la sangre periférica.

» Diagnostico de LLC: Linfocitos en sangre periférica > 5,000 celulas/pl.
* LLC es la leucemia mas comun en adultos en paises occidentales.




LEUCEMIA
LINFOCITICA
CRONICA (LLC)

LINFOMA LINFOCITICO DE CELULAS
PEQUENAS (LLP)




LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA
(LLC]

LLC y LLP son esencialmente idénticos.
La diferencia clave esta en la afectacion de la sangre periférica.
Criterio diagndstico de LLC: Linfocitos en sangre periférica > 5,000 células/pl.




EPIDEMIOLOGIA DE LLC/LLP

L LC: Leucemia mas frecuente en adultos en paises occidentales.
L LP: Representa solo el 4% de los linfomas no Hodgkin (LNH).
*Frecuencia: Mucho menos comun en Asia (motivos desconocidos).




PATOGENIA DE LLCG/LLP

Tumor indolente de crecimiento lento.
sLa supervivencia celular es mas importante que la proliferacion.
*Sobreexpresion de BCL2:
Inhibe la apoptosis.
*Mecanismo: Delecion cromosomica que causa la pérdida de micro-ARN reguladores de BCL2.




SENALES DE SUPERVIVENCIA
GCELULAR EN LLG/LLP

« Receptor de linfocito B (BCR):Las sefnales del BCR fluyen a través de
la tirosina cinasa de Bruton (BTK).

 Fomenta la supervivencia de las células LLC/LLP.




DESREGULACION INMUNITARIA EN
LLG/LLP

Supresion de la funcion de los linfocitos B normales.
*Resultado: Hipogammaglobulinemia (deficiencia de anticuerpos).

cAutoanticuerpos:
*Aproximadamente el 15% de los pacientes desarrollan autoanticuerpos contra
eritrocitos o plaquetas.
Las células cercanas no malignas elaboran estos autoanticuerpos, indicando
alteracion en la tolerancia inmunitaria.



Inmunofenotipo y genética

\/

*¢ La LLC/ LLP es una neoplasia de linfocitos B
maduros que expresan CD20 e
inmunoglobulinas de superficie.

<

» Las celulas tumorales tambien expresan CDS,
una pista diagnostica util, ya que, de los linfomas
de linfocitos B, solo la LLC/LLP y los linfomas
de células del manto suelen expresar CDS.
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» Aproximadamente el 50% de los tumores

tienen anomalias cariotipicas, de entre las cuales

las mas frecuentes son la trisomia 12y las

deleciones que afectan partes de los ( )
cromosomas ||, 13y I7.



Caracteristicas
clinicas

Cuando se detecta por primera vez, la LLC/LLP a menudo es
asintomatica.

Los signos y sintomas mas frecuentes no son especificos y
consisten en

- fatigabilidad facil

- pérdida de peso

- anorexia

Hay linfoadenopatia generalizada y hepatoesplenomegalia en el 50-
60% de los pacientes

La cifra de leucocitos puede estar aumentada solo ligeramente (en
la LLP) o superar las 200.000 celulas/ul.

La hipogammaglobulinemia se desarrolla en mas del 50% de los
pacientes, por lo general al final de la evolucion, y provoca una
mayor susceptibilidad a las infecciones bacterianas.



Caracteristicas
r e
clinicas

La evolucion y el pronostico de la LLC/LLP son muy variables y
dependen del estadio de la enfermedad y los hallazgos geneticos.
Los conocimientos sobre la patogenia molecular de la LLC/LLP
han permitido desarrollar nuevos farmacos eficaces que inhiben la
transmision de senales por BCR
- antagonizando BTK o la funcion de BCL2
la curacion solo se podria conseguir con un trasplante de células
madre hematopoyéticas, que se reserva para pacientes
relativamente jovenes que no responden a tratamientos
convencionales.
Un pequeno porcentaje de los tumores se transforman en
tumores agresivos parecidos al linfoma difuso de linfocitos B
grandes (transformacion de Richter); cuando esto sucede, la
mediana de supervivencia tras la transformacion no alcanza | ano.



Caracteristicas
clinicas

» Un pequeno porcentaje de los tumores se transforman en tumores agresivos
parecidos al linfoma difuso de linfocitos B grandes (transformacion de Richter);
cuando esto sucede, la mediana de supervivencia tras la transformacion no alcanza |

ano.
Leucemia linfatica Linfoma de células
cronica (LLC) grandes
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