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Definicion de Leucemia

Proliferacion neoplasica y clonal, a partir de una célula
hematopoyética inmadura, tipo blastica, que ha perdido la
capacidad de diferenciarse y puede afectar la médula 0sea,

sangre periférica u otros tejidos

Este proceso resulta en:

la acumulacién de estos blastos en la médula dsea,
fallo de la maduracion normal de los mismos,
desplazamiento de la hematopoyesis normal.




Caracterizada por la presencia de blastos
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Antecedentes Historicos

Alfred Velpeau,1827
Alfred Donné, 1839
John Bennett, 1845: “Leucocitemia”

Rudolf Virchow, 1846 (reafirmado en 1856): “leucemia” (del griego serie blanca):
exceso de glébulos blancos en pacientes con esplenomegalia y cambios "en el
color y la consistencia de la sangre”

Ernst Neumann, 1869: la hematopoyesis se realiza en la médula 6sea

Paul Ehrich, 1877 introduce la coloracién celular: diferencia G. Blancos normales
de anormales. Indicé que las leucemias se originaban de células granulares (de
granulocitos/leucemias mieloides) y de células sin granulos (hoy conocidas como
leucemias linfoides)

Wilhelm Ebstein, 1889: introdujo el término "leucemia aguda" para diferenciar las
leucemias progresivas de las leucemias cronicas.

Otto Naegli,1900: dividio las leucemias en dos tipos, linfoide y mieloide. Describid
el mieloblasto, el monoblasto y el linfoblasto




Definicion

+30% de blastos
en MO

20 % de blastos
en MO o SP




Definicion

Observacion de blastosis medular = 20% (OMS).
Estudio simultaneo de SP y MO.

Hay disminuciéon o desaparicion de células
hematopoyéticas normales con ausencia de
elementos en estadios madurativos intermedios
(hiatus leucémico).

BO no es de demasiada utilidad.




Clasificacion

* Dos formas segun la presentacion: LA de novo y
LA secundarias.

* Segun la linea hematopoyética implicada:
-LLA (precursores linfoblasticos).

-LMA (células comprometidas con la
diferenciacion mieloide).

-LA de linaje ambiguo(bifenotipicas- bilineales-
indiferenciadas).




Clasificacion
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Diagndstico Diferencial

LLA con corticoterapia — _

SMD AREB

Bloqueo a nivel de promielocitos . -




Diagndstico Diferencial

Mononucleosis infecciosa

Reacciones leucemoides linfoides

Metastasis medulares masivas
(neuroblastoma, rabdomiosarcoma,
sarcoma de Ewing, Ca.anaplasico de

o _

Localizaciones medulares de linfomas.




Sarcoma de Ewing
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Etiologia
* La mayoria carecen de etiologia clara q

posiblemente multifactorial

Factores predisponentes:

Factores genéticos(gemelos univitelinos, enf. genéticas).

Anomalias cromosdmicas (Sindrome de Down-Anemia de
Fanconi)

* Inmunodeficiencias congénitas

 Radiaciones ionizantes (radioterapia-bomba atomica)
 Farmacos mielotoxicos

 Enfermedades inmunoldgicas

e Virus (HTLV-I, HTLV-II, Epstein-Barr)




Etiologia en ninos

La mayoria no tiene una predisposicion definida.

Defectos genéticos predisponentes: Sind. de fragilidad
cromosomica y deterioro de la reparacion del DNA (A.de
Fanconi, ataxia telangiectasia, Sind. de Bloom).

Nifnos con alteraciones genéticas de la mielopoyesis (Sind.
de Kostmann, Anemia de Blackfand-Diamond).

Sind. de Down: riesgo 15 veces superior en los 10 primeros
afos de vida. Primeros ainos - mas frecuente LMA (M7).
Luego - LLA/LMA: 4/1.

Factores ambientales: radiaciones ionizantes, citostaticos,
agentes alquilantes e inhibidores de |la topoisomerasa.




Therapy-related myeloid neoplasms.
Czader M, Orazi A.
Am J Clin Pathol. 2009 Sep;132(3):410-25. Review



http://ajcp.ascpjournals.org/content/132/3/410/T1.large.jpg
http://ajcp.ascpjournals.org/content/132/3/410/T1.large.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19687318

Epidemiologia

1 a 3 casos por cada 100.000 habitantes/ afio, con ligero
predominio masculino.

LLA

" mas frecuente en ninos (80 %),

= 20 % de los casos en adultos,

= Distribucion bimodal: 2-5 anos y 45 anos.

LMA

= Mas frecuente en adultos (80%), y hasta 20% del LA en nifos
y adolescentes.

= |ncidencia aumenta con la edad,
= Mediana de presentacion 65 anos.




Epidemiologia en ninos

La LA es la neoplasia mas frecuente en el
nino: 40 nuevos casos anuales cada un
millon (hasta 15 anos).

Ligero predominio masculino.

80% LLA - incidencia algo mayor entre 3y 5
anos.

20% LMA —la incidencia de LMA aumenta
en el 12 ano de vida y pubertad.




Clinica

SINTOMAS CONSTITUCIONALES: astenia, debilidad, pérdida de
peso, sudoracion nocturna.

SINTOMAS POR INFILTRACION DE LA MO:

- desplazamiento serie roja: Anemia ( palidez)

- desplazamiento serie blanca: Fiebre (50%), infecciones 22 a
neutropenia.

- desplazamiento serie plaquetaria: diatesis hemorragicas
(petequias, sangrado) por la plaguetopenia.

SINTOMAS POR INFILTRACION DE ALGUN ORGANO O TEJIDO: masa
mediastinal , SNC




Clinica - Signos

Palidez

Petequias, equimosis, hematomas, hemorragias retinales

Hepatoesplenomegalia y/o linfadenopatia (60%), testiculos
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Hipertrofia gingival

Rash

Papiledema 1

L

Masa solida “sarcoma granulocitico” < LMA




Manifestaciones Clinica y de laboratorio
LMA:

e 80% anemia normocitica normocromica de intensidad
variable.

* 80-90% presentan trombocitopenia.
* 30-50% presentan fiebre.

* Infiltracion meningea al dx s6lo 1%.
* Hipertrofia gingival (monocitica).

e 15-20x10°/L es la mediana de leucocitos; 10% supera los
100x10°%/L (M, y M)

* 10% presentan infiltracion piel.

* 10-25% demuestran linfoadenopatias y viceromegalias
valorables.



Manifestaciones Clinica
LLA

e Anemia normocitica normocromica, 28% tienen valores
menores a 80g/I.

* Enel 52% de los casos las plaquetas son menores a
50x10°/L.

* El 27% tiene leucocitos <5x10°/L, y el 16% es > 100x10°/L.

* 50% demuestran linfoadenopatias y hepato-
esplenomegalia.

* 15% Presentan masa mediastinica (fenotipo T).
* No hay lesiones 6seas ni infiltracion testicular.

* MO - infiltracion por blastos linfoides sin signos de
dishemopoyesis.

e Afeccion neuromeningea (5-10%).




Manifestaciones Clinica en ninos

Suele presentarse en forma subaguda (varios dias o
semanas).

Cansancio, malestar, anorexia, fiebre, infecciones de
curso prolongado, hemorragias cutaneas (petequias,
equimosis), dolores en extremidades y en abdomen.




Laboratorio

Anemia, 80%
normocitica,
normocromica

LDH elevada Trombocitopenia

Hiperuricemia Leucocitosis




Laboratorio

e ALTERACION
— SERIE BLANCA
— SERIE ROJA
— SERIE PLAQUETARIA

« DEMOSTRACION DE BLASTOS EN SANGRE Y MEDULA OSEA.




Como se realiza el diagnéstico?

ANALIZADORES AUTOMATICOS.

EXTENDIDOS DE SANGRE PERIFERICA.

R

e XHueso cortical| .
L&\ Hueso A =

esponjoso ',
‘ &
':r/\ny/

EXTENDIDOS DE MEDULA OSEA.

Médula

. Al
b ’
o |
h d
! L.
A A
a8 - b

CITOQUIMICA DE EXTENSIONES MO.

CITOMETRIA DE FLUJO DEL ASPIRADO DE MEDULA OSEA
PARA TIPIFICAR LA LEUCEMIA.

CITOGENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR.




Como se realiza el diagnéstico?

Anamnesis y examen fisico.

Hemograma, frotis de sangre periférica.

Quimica: LDH, ac. Urico, TP, KPTT, fibrindgeno, ATIII, PDF, DD, panel de quimica.
Serologia pretransfusional, grupo y factor.

Biopsia y aspirado de médula ésea:
% Citoquimica
% Inmunofenotipo
% Citogenética
% Biopsia: aspirado seco, SMD, > 60 afios, citopenias de larga evolucion.

Estudios Moleculares:
% FISH
% PCR.

Puncion Lumbar.

Rx/TAC de térax y Senos paranasales.

Ecografia de Abdomen.

Ecocardiograma.

TAC/RNM de cerebro.

Test de embarazo (mujeres en edad fértil)

Evaluacion testicular.

Evaluacion odontoldgica, oftalmoldgica y psicoldgica.
Estudio de histocompatibilidad.




Como se realiza el diagnostico?

Examen de SP y MO.

> 20% de blastos en sp o MO (excepto LMA con
t(15;17), t(8;21), t(16;16), inv 16 y algunos
casos de eritroleucemia).

Se cuentan como blastos: mieloblastos,
monoblastos,promonocitos, promielocitos (M3)
y megacarioblastos.




Hemograma automatizado

Histogramas de leucocitos

100 200

Aumento conico de
células medianas con
pérdida de
arquitectura
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Hemograma automatizado

Informacion medida por el XE-2100
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Morfologia

prominent golgi
NUCIeoN regular nuclear contour
irregular nuclear contour
myeloblast pronormoblast
CHROMATIN PATTERN: “‘OPEN" ... . — - » “CLOSED"
(immature) (mature)

.‘00

cell type: myeloblast normoblast blast




Principales caracteristicas y diferencias

LMA LLA
Presentacion clinica .Sintomas constitucionales mas | . fiebre frecuente
marcados (fiebre,anorexia..) .hepatoesplenomegalia y
.sangrado mucosa oral, epistaxis, | linfadenopatia (como
purpura, petequias) expresion de enfermedad
.adenopatias extramedular)

.petequias, purpura
.dolores 6seos

Morfologia de los blastos J«[gLEN .pequeno

-1 -1 B 1T1 ) (1T I F-T W .nucleo irregular .nucleo grande
frecuente .cromatina irregular .cromatina homogénea
.citoplasma abundante con .citoplasma escaso
granulos y B de Auer

Citoquimica .MPO . Ac periodico de Schiff
.SB . F Acida (células T)
.Esterasas inespecificas

Inmunofenotipo CD13,CD14, CD33 .cél B: CD10, CD19, CD22, TdT
.cél T: CD3,CD7 CDS5, CD2, TdT




Clasificacion Morfologica

FAB (1976)
|




MORPHOLOGY CLASSIFICATION NUCLEUS NUCLEOLUS CHROMATIN CYTOPLASM
L1 ACUTE LYMPHOBLASTIC  Uniformly Single, indistinct snz-ny reticulated Scant, blue
(principally pediatric) round, with perinucleclar
small clumping
L2 LYMPHOBLASTIC Irregular Single to several, Fine Moderate, pale
(principally adult) Indistinet
L3 BURKITT-TYPE Round 1o oval Two to five Coarse with clear ~ Moderate blue,
parachromatin prominently
vacuolated
Mo MYELOBLASTIC Round to oval Single 0 Fine to Scant,
(minimally differentiated) muttiple, coarse non-granulated
distinct
M1 MYELOBLASTIC Round to oval Single 10 Fine Scant,
(without maturation) mutltiple, variably
distinct granulated
M2 MYELOBLASTIC Round to oval Single 10 Fine Moderate
(with maturation) multiple, azurophilic
distinct granules with or
without Auer rods
M3 MYELOCYTIC Round to Single to muttiple, Fine Prominent
indented to (granules may azurophilic
lobed, obscure) granules and/or
‘cottage-loaf” multiple Auer rods




M4 MYELOMONOBLASTIC Round to Single to Fine Moderate, blue 1o
(biphasic M1 and Ms) indented, muttiple, gray, may be
folded distinct granulated
Ms MONOBLASTIC Round to Single to Variable, Scant 10 moderate,
indented, multiple, lacy or ropy gray-blue, dustiike
folded distinct lavender granules
Mé ERYTHROBLASTIC  Single to bizarre Single to Open Abundant,
muttinucleated, mutiple, “megaloblastoid” red to blue
multilobed distinct
M7 MEGAKARYOBLASTIC  Round to oval Single to Slightly to Scant 10
multiple, moderately moderate,
distinct reticulated aray-blue,

with blebbing




Mieloblastos
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3 eritroblastos policromatofilos

Mieloblasto



Mieloblastos




Mieloblastos

Mieloblasto tipo 1

; ﬂ

Sin granulos y con un pattern delicado de
cromatina



Mieloblastos tipo I
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Menor a 20 granulos e

. citoplasma




Mieblastos tipo Il




Batones de Auer



http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=leucemia+mieloide+aguda&source=images&cd=&cad=rja&docid=YhO-22V7d5PPIM&tbnid=z6D3pNNe5OgOsM:&ved=0CAUQjRw&url=http://patologiageneralgrupo5unam.blogspot.com/2009_10_01_archive.html&ei=F_AQUuabDIGC9gTs0YCIDQ&bvm=bv.50768961,d.dmg&psig=AFQjCNHWcrb0FEzBF7bXafY_pmeglWa57Q&ust=1376927927383963
http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=leucemia+mieloide+aguda&source=images&cd=&cad=rja&docid=YhO-22V7d5PPIM&tbnid=z6D3pNNe5OgOsM:&ved=0CAUQjRw&url=http://patologiageneralgrupo5unam.blogspot.com/2009_10_01_archive.html&ei=F_AQUuabDIGC9gTs0YCIDQ&bvm=bv.50768961,d.dmg&psig=AFQjCNHWcrb0FEzBF7bXafY_pmeglWa57Q&ust=1376927927383963
http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=leucemia+mieloide+aguda&source=images&cd=&cad=rja&docid=Ye7zfkEKdgmkkM&tbnid=RCr6_F_yGX_5WM:&ved=0CAUQjRw&url=http://nt.estalos.com/leucemia-mieloide-aguda-lma&ei=ZvAQUpDyGoPO9ASQiYGgDQ&bvm=bv.50768961,d.dmg&psig=AFQjCNHWcrb0FEzBF7bXafY_pmeglWa57Q&ust=1376927927383963
http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=leucemia+mieloide+aguda&source=images&cd=&cad=rja&docid=Ye7zfkEKdgmkkM&tbnid=RCr6_F_yGX_5WM:&ved=0CAUQjRw&url=http://nt.estalos.com/leucemia-mieloide-aguda-lma&ei=ZvAQUpDyGoPO9ASQiYGgDQ&bvm=bv.50768961,d.dmg&psig=AFQjCNHWcrb0FEzBF7bXafY_pmeglWa57Q&ust=1376927927383963
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http://www.google.com.ar/url?sa=i&rct=j&q=bastones de auer&source=images&cd=&cad=rja&docid=lPoweG9_2EoStM&tbnid=iRS2E7CfEuqccM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.anamerino.com/educacional.html&ei=xPAQUu3_E4r69gSIhID4Cg&bvm=bv.50768961,d.dmg&psig=AFQjCNFVv-LnghUmU6Z5wlgapuLyg4mhSA&ust=1376928288396306

Mieloblastos




Mieloblastos




Mieloblastos
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CD34+,CD117+. =
CD41a+,CD61+.



Mieloblastos




Promielocitos LPA




LPA variante

microgranular

47




Promielocitos LPA




Leucemias Linfoides Agudas

caracteristica
morfologica

tamaho celular

cromatina nuclear

forma nuclear

nucleolo

cantidad de
citoplasma

basofilia
citoplasmatica

vacuolas
citoplasmaticas

L1 L2 L3

pegueino
fina o en grumos

grande
fina

grande
fina
irregular,
puede tener
hendiduras o
plicaturas
uno o0 mas por

regular, puede
tener hendiduras
o plicaturas

regular, oval a
redondo

uno o mas por
celula, grande,
prominente
moderada
mente
abundante

célula, grande,
prominente
moderada
mente
abundante

indistinguible

€SCaso

leve leve prominente

ausentes ausentes presentes



Linfoblastos
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Vemos cierta varlabllldad en la morfologla T
La Inmunofenotlplﬂcaclon es necesaria para establecer el linaje.




Morfologia L1 FAB




Morfologia L1 FAB
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Morfologia L2 FAB

R

Citoplasma variable
Nucleos con indentaciones
Cromatina variable
Tamano heterogéneo



Morfologia L3 FAB



http://www.facebook.com/photo.php?pid=3895453&id=285468708423
http://www.facebook.com/photo.php?pid=3895453&id=285468708423

Morfologia L3 FAB
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Linfoblastos T




PAS (acido peryddico de Schiff)

 Detecta granulos de glucogeno

 Las celulas PAS + son:
— Neutrofilos.
— Megacariocitos y plaguetas.
— Linfoblastos.
— Eritroblastos.
— Linfocitos (10-40%).
» Util para el diagnostico de:
— LLA (L1-L2).
— LMA 6.




PAS +
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Fosfatasa acida leucocitaria

« Detecta enzima fosfatasa acida.

* Las células fosfatasa acida + son :
— Tricoleucocitos.
— Linfocitos T.

» Util para el diagnostico de:
— Tricoleucemia.
— LLAT.



Mieloperoxidasa

» Detecta enzima mieloperoxidasa.

« Las células MPO + son:
— Promielocitos.
— Mielocitos.
— Metamielocitos.
— Neutrofilos.
— Eosinofilos.
— Monoblastos y monocitos.

« Util para detectar:
_LLA ()
— LMA (+)




Mieloperoxidasa

AML, MINIMALLY DIFFERENTIATED (M0)  AML, WITHOUT MATURATION (M1)
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AML, WITH MATURATION (M2)




Negro Sudan

* Detecta Lipidos.

e Las células Negro sudan+ son:
— Promielocitos.
— Mielocitos.
— Metamielocitos.
— Neutrofilos.
— Eosinofilos.
— Monoblastos y monocitos.

* Util para detectar:
— LLA ()
— LMA (+)



Esterasas

Detecta enzima esterasa.

Se utilizan diferentes sustratos:
— Cloroacetato (NASDA), Butirato (Acida) y Acetato (ANAE).

Las células esterasas + son:
— Monoblastos y monocitos.

Util para detectar:
— LMA 4
— LMAS




Esterasas




e 1976: Clasificacion del Grupo Francés - Americano - Britanico (FAB) % de blastosy
maduracion (morfologia y citoquimica)

* 1988: MIC: Clasificacion morfologica, inmunologica y citogenética.
e 1995: Grupo Europeo (EGIL): Clasificacion inmunoldgica de las leucemias agudas

« WHO: 2001, 2008, 2016 y 2022 (basadas en morfologia, IF, citogenética, clinica,
biologia molecular)

* Clasificacion del Consenso Internacional (CCl):2022
Las nuevas clasificaciones de 2022 (OMS y CCl) amplian las
anomalias genéticas que definen grupos especificos de LMA.



La clasificacion OMS excluye la variedad L3 o
Leucemia Linfoblastica tipo Burkitt y la
considera dentro de las neoplasias de células
B maduras y no hace distincion entre las

variantes L1y L2.




Importante!

* Recordar que para el estudio de las neoplasias hematologicas
se requieren multiples técnicas.

* Que el estudio morfologico en sangre periférica y médula
osea es imprescindible y es el disparador para la toma de
decisiones: no descuidar la morfologia!!!!
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