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Caso 1

* Vardn de 72 afos consulta por cansancio progresivo y disnea al
esfuerzo. No presenta fiebre ni signos de infeccion.

* Hemograma:
- Hb: 8,7 g/dL
-VCM: 108 fL
-Leucocitos: 3.100/mm3
-Neutréfilos: 1.100/mm3
-Plaquetas: 85.000/mm?
* En el frotis de sangre periférica se observa:
-Anisopoiquilocitosis y macrocitosis.
-Neutrofilos con hiposegmentacion e hipogranulacion.
-Plaguetas de tamano y morfologia variables.

-No se observan blastos en sangre periférica.



Caso 2

Paciente de 24 anos consulta por fiebre, astenia, gingivorragia y
aparicion de equimosis espontaneas.

Hemograma:

-Hb: 7,9 g/dL
-Leucocitos: 32.000/mm?
-Plaguetas: 18.000/mm?
Férmula leucocitaria:
-Blastos: 68%
-Neutrofilos: 18%
-Linfocitos: 10%
-Monocitos: 4%

En el frotis se observan células inmaduras de tamafio mediano-grande,
con relacidon nucleo/citoplasma aumentada y cromatina laxa.



Caso 3

* Varon de 52 afos, consulta por cansancio, pérdida de peso y sudoracion nocturna de
varios meses de evolucion. Al examen presenta esplenomegalia.

* Hemograma:
-Hb: 10,8 g/dL
-Leucocitos: 185.000/mm?3
-Plaquetas: 520.000/mm?
* FAérmula leucocitaria:
-Neutréfilos segmentados: 55%
-Cayados: 8%
-Mielocitos: 15%
-Metamielocitos: 10%
-Linfocitos: 5%
-Basofilos: 5%
-Eosinofilos: 2%

* En el frotis se observa granulocitosis con desviacion a la izquierda y presencia de células
mieloides en distintos estadios madurativos.



CLASIFICACION GENERAL

Dos grandes linajes

*Mieloides: Precursores de
globulos rojos, plaquetas y
granulocitos

originan end originan en . )
dlike ks PRSI -Linfoides: Precursores de

linfocitos By T

plaquetas y
granulocitos)
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Esta distincion guia el diagnéstico, la clasificacion y el enfoque terapéutico.
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Neoplasias Mieloides

LMC y otras neoplasias

LMA mieloproliferativas Phi(-)
Leucemia Mieloide Aguda Leucemia Mieloide Crdnica
Proliferacion rapida de blastos Evolucion crénica. Marcador
mieloides. Inicio brusco y caracteristico: cromosoma
prondstico variable. Filadelfia t(9;22).

SMD

Sindromes Mielodisplasicos

Displasia medular con citopenias periféricas. Riesgo de transformacion
a LMA.
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Neoplasias Linfoides

Leucemia Linfoblastica Aguda

La LLA es la neoplasia hematolégica mas frecuente
en la infancia

* Proliferacion de linfoblastos inmaduros Bo T

» Presentacion clinica: anemia, trombocitopenia e
infecciones recurrentes

* Inicio agudo con rapida progresion
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Neoplasias Linfoides Cronicas

O &

LLC Linfomas

Leucemia Linfocitica Hodgkin y No-Hodgkin
Cronica Tumores sélidos del tejido
Acumulacion de linfocitos linfoide. Presentan

maduros clonales. Evoluciéon adenopatias y compromiso
indolente, mas frecuente en  ganglionar.
adultos mayores.

Mieloma Multiple

Células Plasmaticas
Clonales

Proliferacion en médula 6sea
con produccion de
inmunoglobulinas
monoclonales.
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Caracteristicas Clave por Tipo

% Neoplasias Agudas

Inicio rapido, blastos >20% en
médula 6sea. Requieren tratamiento
inmediato. Prondstico variable
segun subtipo y citogenética.

® Neoplasias Cronicas

Evolucion lenta con células
relativamente maduras. Mejor
prondstico inicial. Pueden
transformarse a formas agudas con
el tiempo.

A Sindromes
Mielodisplasicos

Entidad intermedia con displasia 'y
citopenias. Riesgo de
transformacion a LMA. Requieren
seguimiento estrechoy
estratificacion de riesgo.
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SINDROME
MIELODISPLASICO



SINDROMES MIELODISPLASICOS

+Grupo de neoplasias clonales de |la MO caracterizados por
hematopoyesis ineficaz, manifestada por displasia morfologica en

células hematopoyéticas y por citopenia (s) en SP.

< Displasia :“Dys”: dificultad y “plasso”: formar.

- Anormalidad en el aspecto de las células debido a
alteraciones en el proceso de maduracion.

- Lesion celular por modificacion irreversible del ADN que causa
la alteracién morfolégica y/o funcional de la célula.



SINDROMES MIELODISPLASICOS

s Hematopoyesis ineficaz
- MO celular o hipercelular
- Citopenias periféricas .

- Deterioro del microambiente, desequilibrio en
produccion de citoquinas, aumento de la apoptosis,

etc.

Desarrollo alterado de células germinales (Stem cells).
Cambios displasicos en uno o mas linajes celulares.



SINDROMES MIELODISPLASICOS

<% Diagnostico de exclusion
- Déficit de vitamina B12 y/o acido félico
- Infecciones virales
- Hidroxiurea/Quimioterapia
- Alcoholismo
- Intoxicacion por plomo

- Desordenes congénitos



SINDROMES MIELODISPLASICOS

+Criterios diagnoésticos en SMD

Tabla 3. Criterios minimos diagnosticos de SMD aunando las recomendaciones
del Consenso Internacional 2016. de la OMS 2022 y del ICC 2022.

(A) Pre-requisitos esenciales
1. Al menos una citopenia persistente = 4 meses: Hb < 12 g/dL. (mujeres) / < 13 g/dL (hombres). RAN
=t < |.8 x 10°/L o plaquetas < 150 x 10”/L (se debe tener en consideracion los factores propios del
paciente, como las caracteristicas étnicas, altitud de su lugar de residencia y los valores de referencia
definidos por el laboratorio local).
2. Exclusion de otras enfermedades. hematologicas o no, como causa primana (Tabla 1).
(B) Criterios decisivos
1. Displasia en al menos 10% de las células en al menos una de las lineas celulares en MO. Displasia
== eritroide (0 = 15% de SA o = 5% SA con SF3B1 ™), displasia granulocitica y/o megacariocitica.
2. Porcentaje de blastos en el aspirado de MO entre 5-19% y/o 2-19% en SP.
3. Anomalias cromosomicas recurrentes caracteristicas (cariotipo convencional o FISH) (Tabla 8).
(C) Co-criterios
1. Inmunofenotipo anormal identificado por CMF en c¢lulas de MO con multiples aberraciones
asociadas con un fenotipo de SMD.
2. Datos moleculares de clonalidad (detectados por secuenciacion): mutaciones relacionadas con SMD.
3. Hallazgos anormales en la histopatologia de la MO (> 10% de micromegacariocitos displasicos
detectados por inmunohistoquimica. localizacion anormal de progenitores, cluster de CD34+).

Cansensa de ”'Fr]gﬂ:hh':'r:_l.' Tratamienty de f'.'.li.frl‘.m-‘:hirf#s ff-‘!ﬂarrrrfr}gh ay (SAH) = edicion 2025



SINDROMES MIELODISPLASICOS
< Clasificacion OMS 2016 de SMD

PB and BM findings and cytogenotics of MDS

Dysplastic Ring skdcrobiasts &5 % of Cytogenetics by conventional
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M5 with multlineage dysplosi 2003 1-3 <15 5% BM 5%, PH < 1%, nd Auor Aavy, unbess fullills all crilodia for
(MACXS-MILET) rods IS with Eclated dol{5g)
mm“m
(MIDFS-FES)
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SINDROMES MIELODISPLASICOS

+Resumen caracteristicas morfologicas para dx de SMD

Diseritropoyesis

Se manifiesta como anemia
normocitica o macrocitica.
Anisocitosis, poiquilocitosis,
PB, AC, Eb coexistiendo con
células normales (doble
poblacion)

Cambios megaloblasticos,
multiples nucleos,
fragmentos nucleares.
Asincronismo madurativos,
sideroblastos en anillos

Disgranulopoyesis

Se manifiesta como
neutropenia

Megaloblastosis, citoplasma
hipogranular, nucleos
hipolobulados o
hipersegmentados,
cromatinas
hipercondensadas

Dismegacariopoyesis

La manifestacion mas comun
es la trombocitopenia

Plaquetas grandes, hipo o
hipergranulares,
micromegacariocitos



" SINDROMES MIELODISPLASICOS

< Disgranulopoyesis nuclear
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SINDROMES MIELODISPLASICOS

+Disgranulopoyesis nuclear

Neutrofilo hipersegmentado Apéndicgs nucleares




SINDROMES MIELODISPLASICOS

% Disgranulopoyesis citoplasmatica

Cuerpos de Dohle ‘eudo C.ec;ha!o




SINDROMES MIELODISPLASICOS

% Diseritropoyesis nuclear




SINDROMES MIELODISPLASICOS

+Diseritropoyesis citoplasmatica (MO)
59 a8 W g

13
} ..'
Precursores megaloblasticos

Puentes in_,twitoplasméticos



SINDROMES MIELODISPLASICOS

+Diseritropoyesis citoplasmatica (MO)




SINDROMES MIELODISPLASICOS

+Dismegacariopoyesis en SP

]

Plaguetas gigantes (l1zg.). Plaqueta nucleada (der.)



SINDROMES MIELODISPLASICOS

< Dismegacariopoyesis en MO

L)

Megacariocitos hipersegmentados (izq).
Megacariocito con material nuclear
separado (der).




SINDROMES MIELODISPLASICOS

< Diagnostico diferencial

Diseritropoyesis

Deficiencia de B12 y
folato

Quimioterapia con
metotrexate

Alcohol y otros téxicos
Enfermedades
autoinmunes
Infecciones virales (B19,
VIH)

Anemia aplasica/HPN
Anemia
diseritropoyética
congénita

Disgranulopoyesis

Recuperacion medular
post quimioterapia
Deficiencia de B12 y
folato

Tratamiento con FEC
Anemia de Fanconi
Infecciones virales (B19,
VIH)

Dismegacariopoyesis

Infecciones (VIH)
Quimioterapia
Enfermedades
autoinmunes
Enfermedad
mieloproliferativa
transitoria (Sindrome de
Down)



/
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SINDROMES MIELODISPLASICOS

<+Algunas imagenes de sangre periferica...




~ SINDROMES MIELODISPLASICOS

+Algunas imagenes de sangre periférica...




LEUCEMIAS AGUDAS

28



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:

e |a acumulacion de estos blastos en la médula 6sea,
e fallo de la maduracion normal de los mismos,

e desplazamiento de |la hematopoyesis normal.




Caracterizada por la presencia de blastos
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DEFINICION

Grupo *30% de blastos

ki

20 % de blastos
en MO o SP




DEFINICION

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

Hay disminucion 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




EPIDEMIOLOGIA

1 a 3 casos por cada 100.000 habitantes/ afo, 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.




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




LABORATORIO

Anemia, 80%
normocitica,
normocromica

LDH elevada Trombocitopenia

Hiperuricemia Leucocitosis




Hemograma automatizado

Histogramas de
leucocitos

Aumento conico de
células medianas con
pérdida de
arquitectura
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Informacion medida por el XE-2100

Hemograma automatizado
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Hemograma automatizado
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COMO SE REALIZA EL DIAGNOSTICO?

ANALIZADORES AUTOMATICOS.

EXTENDIDOS DE SANGRE PERIFERICA.

EXTENDIDOS DE MEDULA OSEA.

CITOQUIMICA DE EXTENSIONES MO.

CITOMETRIA DE FLUJO DEL ASPIRADO DE MEDULA OSEA

PARA TIPIFICAR LA LEUCEMIA.

CITOGENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR.
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COMO SE REALIZA EL DIAGNOSTICO?

Anamnesis y examen fisico.
Hemograma, frotis de sangre periférica.
Quimica: LDH, ac. Urico, TP, KPTT, fibrindgeno, ATIIl, 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) y criopreservacion de esperma.
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.




Morfologia

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

1 X

cell type: myeloblast normoblast blast lymphocyte




Mieloblastos

Seme J anzas Nucleo redondo- oval Nucleo redondo- oval
Diferencias Cromatina gruesa que Cromatina fina y delicada
tiende a agregarse en Prominentes nucleolos
n.l:dela whing );- Masas. Puede presentar granulos
clitoplasmaticas | g granulos azursfilos. et
No cuerpos de Auer Puede presentar Auer




Diferencias entre LMA y LLA

Presentacion clinica

LMA

.Sintomas constitucionales mas
marcados (fiebre,anorexia..)
.sangrado mucosa oral, epistaxis,
purpura, petequias)

.adenopatias

LLA

. fiebre frecuente
.hepatoesplenomegalia y
linfadenopatia (como
expresion de enfermedad
extramedular)

.petequias, purpura

.dolores oseos

Morfologia de los blastos J«[gLEN

en el subtipo
frecuente

Citoquimica

Inmunofenotipo

(W .nucleo irregular
.cromatina irregular
.citoplasma abundante con
granulos y B de Auer

.pequeno

.nucleo grande
.cromatina homogénea
.citoplasma escaso

.MPO
.SB
.Esterasas inespecificas

. Ac periodico de Schiff
. F Acida (células T)

CD13,CD14, CD33

.cél B: CD10, CD19, CD22, TdT
.cél T: CD3,CD7 CDS5, CD2, TdT




Clasificacion Morfologica

FAB (1976)
|




LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

&, Leucemia micloide aguda
S.1 LMA con alteraciones genéticas definidas
* Leucemia promuclocitica aguda con fusion PML -RARA
* Leucemia micloide aguda con fusion RUNXT::RUNXIT
* Leucemia maclode aguda con fusion CBFB.MYHII
* Leucema macloade aguda con fusion DEK:-NUP2I4
* Leucemia micloide aguda con fusion REMIS5:-MRTFA
* Leucenua meclosde aguda con fusion BCRABLI W O M S 2 O 2 2
* Leucemia mucloide aguda con reordenamiento KMT2A
* Leucemia maclosde aguda con reordenamaento MECOM
* Leucerma maclosde aguda con reordenameento NU/SYY
* Leucemia maclosde aguds con mutacion NPAM/
* Leucena macloide aguda con mutacidn CEBPA #
* LMA relacionada a miclodisplasia ‘¥ ¥
* LMA con otras alteraciones genéticas definidas
it Unicas alreraciones que requieren = 20% de blastox
5.2 LMA definida por diferenciacion (requieren 220% de blastos)
* Leucemia micloade aguda con minima diferenciacion
* Leucemua mecloide aguda sin maduracion
* Leucemia maclosde aguda con maduracson
* Leucemia basofilica aguda
* Leucemia maclomonocitica aguda
* Leucemia monocitica aguda
* Leucemia entroide aguda
* Leucenua megacanoblistica aguda
5.3 Sarcoma micloide

6. Neoplasias micloides secundarias:
se consideran “caltficadorex ™ en caso de otro hallazgo clasificatorio establecido,
Neoplasias micloides post terapea citotoxican (LMA, SMD o SMD'NMP - pT() 1
Neoplasias micloides asoctadas a predisposicidn germmal (LMA, SMD. NMP o SMD/NMP)
* Sin desordenes plaguetarios o disfuncidn organica previa: CEBPA; DDX1; TPS3
* Con desirdenes plaguetarios preexistentes: RUNXT: ANKRD26; ETV6
* Con povencial disfuncion organica; GAYTA2; sindromes de fallo medular; telomeropatias; RASopatias,
sindrome de Down; SAMDY; SAMDYL, BIM

7. Neoplasias micloides/linfoides con cosinofilia v fusiones de genes de tirosing quinasa

8. Leucemias agudas de linaje mixto o ambigue

Leucemia aguda de linaje ambiguo con anomalias genéticas definitonas:
BCR:ABLI; KMT24; otras (ZNF384; BCLIB)

Leucemia aguda de linaye ambiguo, definida mmunofenotipicamente
Bimielotde. Timieloide, tipos raros. NOS; indiferenciada

9. Neoplasias de células histiociticavdendriticas
Neoplasias de células dendritscas plasmocitoades
Neoplasias de células de Langerhans y otras células dendriticas
Neoplasias histiocitscas

10. Sindromes gendticos tumorales con predisposicit

@ L1170 oelaciomods o mieladicrdasia 11 MARA - meon Consenso de Dragnastice v Tratamiento de Enfermedades Hematologicas (3AH) = edicion 2023
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CLASIFICACIONES DE LA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA A
TRAVES DEL TIEMPO

1976

1988

1997
2001
2008
1995 2016 2022

2022

Bennet et al [8]

Grupo Francés-
Americano-
Britdnico (FAB)

2™ MIC Cooperative
Study Group [12]

Morfolégica,
Inmunolégicay
Citogenética (MIC)

Harris et al [15]; Jaffé ot al
[16]; Vardiman et al [17];
Bene et al [13]) Arber etal [18]; Khouryet  Arberetal [21]

al [20)
Inmunolégica del Organizacién Mundial  Clasificacién de Consenso
grupo Europeo dela Salud (OMS Internacional (CQl)

(EGIL)

Lazarte y col. Clasificacion de la leucemia mieloide aguda: entre el
consensoy la controversia. ByPC sep-dic 2024, 88(3):60-66 // ISSN-e
2684-0359




INMUNOFENOTIPO

Tabla 3. Inmunofenctipo diagnostico en TMA

Diagnostico de LMA Expresion de marcadores

Precursor CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR_ CID45
CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, MPOc,  CDllc

Mielocitico Monocitco Esterasa No Especifica (NSE), 35, CD14, CDé4,

lisozima CD4, CD11b, CD36, NG2 (7.1) IFEM2

CD41 (glicoprot. [Ik/Ta), CD61 (glicoprot. Illa),

Megacariocitico CD42 (glicoprot.Th)

Eritroide CD235 (ghcofonina A), CD71, CD105, CD36

Basofilo, mastocito v dendritca plasmocitoide  CD123, CD203, CD22
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CLASIFICACION MIC

TAELA |
CLASIFICACHON FAB DE LAS LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS
Morfologia Histoguimmica (1) Inmunofenotipo (2) Citogenéfica
MO  Indiferenciada MPO + <3%, PAS HLA-DR, CD13 11913; cambios complejos en
y esterasa — CD33, C034 +; CO7 Y TdT +/- 307, #3,22) ocasionalmente
M1 Mieloide MPO + <3%; PAS Similar a MO excepto CD15 +/- =5, -7, -17,del 3 p, +21, 48
y esterasa —
M2 Méeloide con MPO =10%; PAS HLA-DR +; CD12, CD33 +; (8; 21); del 3p o inw(3);
diferenciacidn y esterasa — Ch34 +/- CD15 + -5, -7, 46,9), +8
Mz Promielocitica MPO ++; PAS y HLA-DR —; CD13, CD15, C033, (1517)
esterasa - CD34a +/-
M4 Mielomonocitica MPO y esterasa +; HLA-DR, CD14, CD15 +/= Inw(16) o —16q; 18,21} a veces,
PAS — CDa débil +; CD34 +/-; -5, -7, +B
CD33 > C013; COM1b +
M5 Monoditica MPO - PAS y (%;11) (p21,p23), +8
esterasa +
M Entrodeucemia PAS ++; MPO y HLA-DR, CD13, CD33 +/-; -7 o del (7q) y/o -5 o dei
esterasa - glicoforing A ++ -3, +8
M7 Megacarioblastica PAS +/= MPO y HLA-DR , CD34 +; CD33 +/=; (12:21) en 20-25%;
esterasa - CD41, CDH1 + glicoproteina hiperploidia; +8, +21
plaquetaria +

{1 WP mielopeduidais; PAS: Stido peidden de Schill
{2} TdT, HLA-DR, CO34: aaticuenpos monockonaled feente 8 oblules pescwrsoras; COM3, CD33, CDA5 antiousrpod monockonsles frente 8 cbfulsr misoides; CD11 y
O anfoesrpd madrcchonabes Meevde 4 culys monacilanis.



LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA

Tablal. Clasificacion OMS. Revision 2022 de leucemias agudas linfoblasticas
OMS 5" edicion 2022
Leucemia/Linfoma hinfoblastico B tipo NOS

Leucemia /Linfoma linfoblastico B con alta hiperdiploidia

Leucerma/Linfoma linfoblistico B con hipodiploidia

Leucemia/Linfoma hinfoblastico B con 1AMP21

Leucemia/Linfoma hinfoblastico B con fusion BCR::ABLI

Leucermia/Linfoma hinfoblastico B con caracteristicas BCR:-ABL! like

Leucernma/ Linfoma linfoblasuco B con rearreglo de KMT24

Leucemia/Linfoma linfoblastico B con fusion ETV6::RUNX!

Leucemia/Linfoma hinfoblastico B con caractenisticas ETV6: :RUNXT like

Leucemia/Linfoma Linfoblastico B con fusion TCF3::PBX]

Leucenmia/Linfoma linfoblistico B con fusion /GH 113

Leucenma/Linfoma hinfoblastico B con fusion 7CF3:HLEF

Leucermia/Linfoma hinfoblastico B con otras anomalias genéticas no definidas

Leucemia/linfoma hinfoblasuco T, NOS

Leucemia/Linfoma hinfoblastico precursor temprano T
Cuadro modificado de la 5ta edicion de la OMS de leucemias agudas
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Tabla 3. Clasificacion inmunologica de las neoplasias de linfoblastos B

Linea B Estadio Expresion fenotipica Considerar Asociacion genética
ProB CD10i-), CD34{++), NG2L(T7.1).CDI15 t{v:11g23.3)y
CD20(-), TdT (++), CD65, indice ADN rearreglos deKM-
CD3R(++), CDE1{++) T2ZA(MLL)
Comun | CDI1O(+++), CD34{++), |CD35, CDI23, t(9:22)g34.1; ql1.2)
CD20i-/+) CD66c, CD11b, BCR::ABLI1:
Precursor Cadena p (-), TdT (++), |CD9,CDI13, CD33, [t{12;21){pl13.2; g22.1)
BCDI19+) CD22{+) CD3g(++), CDE1{++) CD52, CD24, ETVH::RUNXI:
CD79a(+)HLA- CD21, indice ADN Hiperdiploinde
DR(+) Hipodiplmde
PreB CDI10{+) CD34(-) CD5k, CD123, t{1;194g23; pl3.3)
CD20(+), CD66c, CD38, TCF3::PBX1/
cadena p + TdT++ CDE1, CD11b, TCF3::HLF
CD3g(++), CDE1{++) CD9, CDI13, CD332
CD24, CD21,
indice ADN
Madura B CD20j++) TdT (-) CD10(+) CD34(-) | CD43, CD95, IGM, | Rearreglos de MYC

(ver seccion linfomas)

K (+) o A (+),CD38(++), CD81{++)

t(8:14), t{2:8), t(8:22)

Cansensa de .I‘.l'rugmi-.n':-r- ¥ Tratamienio de f'.'.rjfr.l‘r.lh-'u'arr.lln‘s

Hemataldgicay (SAH) = edicion 2025




Tabla 4. Clasificacion inmunologica de las neoplasias de linfoblastos T

LineaT Estadio Expresion fenotipica Considerar
CD2{-), CD5(-), CD&i-),
Pro T(TI) CD4(-).TDT(++),
CD34(+/-)

Precursor T CD7(++) Early T CDS5(+) débil, CDS(-). CD44, CDI127, CDI10,C-
CD3c(+) CD1a(-), CD2(-). TdT(+) D45RA, CD3R, CDI3,
CD3m (-/+) débil ‘ —— CD33,CD56,CDI117,

Pre T (T II) CD2(+) y/o CD53({+) y/oC- indice de ADN

D8(+).CDla(-),mCD3(-)

Intermedia o cortical

CDla (+). CD34(-), CD4(+),

T (TIII) CD8(+), CD3m (+)
Madura T (TIV) Madura T CD3m (+), CDla (-),
CD7(++) TCRaf (+) oTCRya (+)
CD3c(+)

CD3m(+)

Consensa de Dia #r]a.i'ufj'rr-_l. Tratamiento de Enfermedades Hematoligicay (SAH) « edicion 2025




LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA



LMC: DEFINICION

Es un sindrome mieloproliferativo cronico de naturaleza clonal, originado en la
célula madre, que resulta en un excesivo numero de células mieloides en todos los
estadios de maduracion.

Proliferacion de un clon de células neoplasicas derivadas de un stem cell
hematopoyética pluripotente que preserva la capacidad de diferenciarse y
madurar.

Fue la primera enfermedad maligna en que se demostré una anomalia genética
adquirida: surge de la translocacidn reciproca entre el cromosoma 9y 22
resultando en el gen de fusidn bcr/abl.

El RNA mensajero quimérico resultante codifica la proteina bcr-abl, con actividad
tirosina quinasa y que es capaz de estimular la actividad proliferativa, disminuir la
adhesion tisular de los precursores mieloides y prolongar su supervivencia por
inhibicion de la apoptosis.



OTRAS NEOPLASIAS
MIELOPROLIFERATIVAS

Tabla 1A. Clasificacion de las ncoplasias micloproliferativas cronicas — OMS 2022

* Leucemia mieloide cronica

* Policitemia vera

* Trombocitemia esencial

* Miclofibrosis primaria

* Leucemia neutrofilica cronica

* Leucemia eosinofilica cronica

* Leucemia mielomonocitica juvenil

* Neoplasia micloproliferativa, no especificada




LMC: FISIOPATOGENIA

ber ber
abl

Philadelphia

y .
'“ i/

Translocation t(9:22)

Chromosome 9 Chromosome 22

El estudio de bcr/ abl es la piedra angular del diagnéstico de esta
enfermedad y del sequimiento de la respuesta al tratamiento.



CARACTERISTICAS
GENERALES

El diagnostico es casual en la mayoria de los casos, por
deteccion de leucocitosis con desviacion a la izquierda,
trombocitosis 0, mas raramente, células blasticas en
caso de fase acelerada o crisis blastica.

Se caracteriza por leucocitosis intensa, estan loresentes
todos los elementos madurativos de la granulopoyesis.

Esplenomegalia.
Disminucioén de la FAL.

Presencia del cromosoma Phiy su contrapartida
molecular: oncogén BCR/ABL.

Curso evolutivo bifasico o trifasico: fase inicial o
cronico, lo sigue una fase final o aguda.



FASES DE LA LMC

Definiciones
OMS 2008

Fase cronica Fase acelerada Fase blastica

« SP: leucocitosis neutrofilica con |+ Blastos 10-19% en SP y/o célu- [+ Blastos = 20% en SP y/o células
precursores mieloides. Blastos| las nuglegdas de nucleadas de MO
1-3%. eosinofilia, basofilia. Pla-
quetas normales o aumentadas.
Fosfatasa alcalina leucocitaria
ausente o disminuida

* SRCbasofildg =2Z0%: trodbocito- |« Proliferacion blastica extrame-
pen\ Ox10°/L)| dular
5in acid ratamiento,
persistente
« MO: hipercelular. Hiperplasia| (>1004x10%/L) sin Nespuesta al
mieloide. Blastos + Promieloci-|  trat;
tos < 10% de la celularidad total.
Leve aumento de fibras de reti-
culina.

* (Clusters de blastos en MO

+ TdeNazo/ de [dycogs que no

* Evidencia citogenética de evolu-
c1on clonal

ACTUALMENTE, CONSIDERADA UNA ENFERMEDAD BIFASICA



CARACTERISTICAS EN SANGRE PERIFERICA: FASE CRONICA

* Presenta recuento de leucocitos >10 x 107/I.

* Neutrofilos, metamielocitos y mielocitos.

* Generalmente < 5% mieloblastos en SP y MO.
e Eosinofilia, basofilia.

* 50% tienen trombocitosis.
Plaquetas > 450000/mm3

e Leve a moderada anemia.



CARACTERISTICAS EN SANGRE PERIFERICA: FASE CRONICA

* Las dos células predominantes son el mielocito y el neutréfilo maduro

e (Casi todos los pacientes tienen una basofila absoluta y mas del 90%
tienen eosinofilia.

* El recuento absoluto de monocitos aumenta pero no en proporcion al
aumento de los neutrofilos maduros y el porcentaje de monocitos es
casi siempre menor al 3%.

* Elrecuento absoluto de linfocitos puede estar aumentado como
resultado de un aumento en los linfocitos T.

 Pueden aparecer glébulos rojos nucleados ocasionales y nucleos de
megacariocitos.

* Elrecuento de células sanguineas se correlaciona con el grado de
esplenomegalia y ambos se correlacionan inversamente con la
concentracion de hemoglobina.

* Elrecuento de plaquetas suele ser normal o algo elevada, pero es bajo
en aproximadamente el 5% de los casos.






CARACTERISTICAS EN SANGRE PERIFERICA: FASE CRONICA
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CARACTERISTICAS EN SANGRE PERIFERICA: FASE CRONICA




CARACTERISTICAS EN SANGRE PERIFERICA: FASE CRONICA




CARACTERISTICAS GENERALES FASE CRONICA

*Clinica: el 90 % de los pacientes se diagnostican en esta etapay
de ellos, el 15 0 20 % son asintomaticos al diagndstico.
Sintomatologia que pueden presentar: fatiga, anorexia, perdida
de peso, plenitud gastrica, esplenomegalia, hepatomegalia.

*Sangre periférica: leucocitosis neutrofilica, con precursores
mieloides. Blastos 1 — 3%, eosinofilia y basofilia. Plaquetas
normales o aumentadas.

FAL disminuida o ausente, LDH aumentada, hiperuricemia.

* Medula 6sea: hipercelularidad, disminucion del tejido adiposo,
aumento de la relacion M/E: (6-15/1). < 10% de blastos y
promielocitos. Leve aumento de fibras de reticulina.




CRISIS BLASTICA




FASE BLASTICA

Blastos > 20% en SP o MO,
Proliferacion extramedular de blastos,

Focos o clusters de blastos en biopsia de MO.

Puede ser abrupta (sin una fase acelerada intermedia). El 60 % de los
pacientes desarrollan fase blastica sin fase de aceleracidn previa.

Fenotipo blastico:
— Mieloide: 60%
— Linfoide (mejor pronostico): 25%
— Megacariocitico: 10 - 15%
— FEritroide: 1%
— Mixto: 5%



FASE BLASTICA: DIAGNOSTICO

DIFERENCIAL
 Reacciones leucemoides:

— Ausencia de esplenomegalia.
— Escasa o nula mielemia,
— Ausencia de basofilia.

— Presencia de granulaciones toxicas y
cuerpos de Dohle.

— Aumento de la FAL.

* Neoplasias Mieloproliferativas:

— Estudio citogenético.



TRATAMIENTO LMC

* La LMC ha llevado al disefio de farmacos
dirigidos a la diana molecular, concretamente
los inhibidores de |la proteina bcr-abl.

* En la actualidad la primera linea de
tratamiento en pacientes con LMC son los
ITK. Estos farmacos fueron especificamente
disenados para actuar inhibiendo la accion de
la tirosina quinasa activa al bloquear la
transferencia de fosfatos necesaria para |la
transmision de senales intracelulares.



Tres pacientes... tres hemogramas

¢Queé es lo primero que les llama la atencion en cada hemograma?
— ¢éLeucocitosis? éCitopenias? éAlteracion de una linea o de varias?

¢Estamos frente a una alteracidn cuantitativa, cualitativa o ambas?

¢Qué informacion aporta el frotis que no podemos obtener solamente del
hemograma automatizado?

En cuales de estos pacientes pensarian en un proceso reactivo y en cudles en una
neoplasia? ¢Por qué?

¢Qué importancia tiene reconocer células inmaduras en sangre periférica?

¢Como distinguirian, a partir del hemogramay el frotis, un proceso agudo de
uno cronico?

é¢Queé les sugiere que una alteracion comprometa una sola linea celular versus
varias lineas?



¢Cuando sospechar una neoplasia
hematoloégica?

No hay un unico dato diagndstico: hay un patron que llama la atencion
HEMOGRAMA

K Alteraciones cuantitativas

* Leucocitosis o leucopenia marcada

* Anemia inexplicada

 Trombocitosis o trombocitopenia

e Citopenias en 22 lineas

N\ Alteraciones cualitativas

e Células con morfologia anormal

* Displasia

* Poblaciones celulares monomorfas

* Presencia de células inmaduras/blastos



¢Cuando sospechar una neoplasia
hematologica?

N Hallazgos que orientan

* Desviacion a la izquierda persistente
* Linfocitosis persistente

e Basofilia inexplicada

e Blastos en sangre periférica
 Combinaciones hematoldgicas inusuales
/1 Contexto clinico

* Adenopatias

* Esplenomegalia

e Sintomas constitucionales

* Infecciones recurrentes

* Sangrado o trombosis

e Citopenias sin causa evidente



“El hemograma no diagnostica por si solo una
neoplasia hematologica, pero puede ser |a
primera senal que pone en marcha el
diagnostico”



