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Objetivo de la clasificacion de la WHO

m Definir entidades que son
bioldgicamente homogéneas y
clinicamente relevantes.

Genética

m Las anormalidades genéticas
recurrentes no so6lo sirven como
criterios objetivos para el
reconocimiento de entidades
especificas, ademas son vitales
para la identificacion de productos
génicos y vias de sefalizacion que
pueden ser intervenidos
terapeuticamente.

Inmunofe-

notipo Clinica




PRERREQUISITOS PARA
APLICAR LOS CRITERIOS
DE LA CLASIFICACION EN
NEOPLASIAS MIELOIDES




Prerrequisitos para aplicar los criterios
de la clasificacion

m En la practica moderna una falla en m Evaluacion morfolégica, citoquimica
el procesamiento del tejido podria e inmunofenotipica para definir:
ser peor que una inadecuada linaje, grado de maduracion y
interpretacion de la enfermedad. apariencia citologica (displasia).

m La microscopia convencional m Estudios de citogenéticay
continua siendo el gold standard y moleculares son requeridos en el
el punto de partida para el momento del diagndstico y en el
entendimiento de las seguimiento.

proliferaciones hematolinfoides.

m Se asume que la evaluacion se
m Especimenes deben ser realiza con un total conocimiento de
recolectados antes de iniciar la historia clinica y paraclinicos
cualquier tipo de terapia. pertinentes.










1.02 Bone marrow trephine biopsies of suspec
oid neoplasms should be 21.5 cm in length
ned at right angles to the cortical bone.










INMUNOFENOTIPO

Citometria de flujo
Inmunohistoquimica

Se basa en la expresion aberrante de antigenos
propios de otras lineas, evaluacion de
asincronismos madurativos, sobreexpresion,
reduccion o ausencia de antigenos propios de
cada linaje.

Determinar linaje - Identificar leucemias agudas
de fenotipo ambiguo - Deteccion de fenotipos
aberrantes que facilitan la evaluacion de
enfermedad minima residual.

|ldentificacion de patrones que ayuden a orientar
las pruebas de FISH y de biologia molecular
complementarias en cada caso.
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Fig. 1.05 Antigen expression at various stages of normal myeloid differentiation.
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TECNICAS COMPLEMENTARIAS

Citometria de flujo

Rapido (horas)

Altamente sensible

Semicuantitativo

Analisis simultaneo en la misma
célula

Subpoblaciones

Inmunohistoquimica

m Arquitectura
m Citologia

m No requiere tejido fresco



PRUEBAS
GENETICAS

Rearreglos genéticos - translocaciones,
deleciones y mutaciones en genes
especificos.

El cariotipo convencional se recomienda
en la evaluacion inicial y a intervalos
regulares, con el fin de detectar evolucion
genética.

RT-PCR, FISH, PCR cuantitativa, Next
Generation Sequencing, entre otros.

PML




Es recomendable que todos
los estudios diagnosticos

sean correlacionados con
los hallazgos clinicos y
comunicados en un

REPORTE INTEGRADO
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LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS
WHO, 2017

m Expansion clonal de blastos m Edad media al diagnostico: 65 anos
m',eollo'lde,s en sangre penfg_r:joa, - En nifios el pico de incidencia
medula osea o en otros tejidos. ocurre en los primeros 3 a 4 afos .

m Enfermedad heterogénea, m >20% de mieloblastos

clinicamente, morfologicamente y monoblastos/promonocitos y/o
geneticamente, pudiendo megacarioblastos
comprometer uno o todos los ' .
Iinajgs mieloides. x fﬁﬂrgoma mieloide es sinonimo de
- Casos con t(8;21), inv(16), t(16;16
m 2,5-3casos por 100,000 6 P/VIL—RAR/( pueéen s(er ) U )

habitantes ano. diagnosticados con menos del 20%

de blastos.




LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS
WHO, 2017

e AML con BCR-

ABL1. e Mutacion en
« CEBPA, mutacion NPM1y CEBPA Sarcoma
bialélica puede excluirla ) ‘
e RUNX1 ek Sale del(9q) mieloide
relacionados )
con
mielodisplasia
” Proliferaciones
. Relacéionac_ja . mieloides
| con terapla relacionadas
. gglljed Iaeucemla e Excluye con Sindrome
. _ otras .. deDown
N eritroide/mieloide categorias

A _/




LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON
ANORMALIDADES GENETICAS RECURRENTES

Con translocaciones/

inversiones balanceadas Con mutaciones

m Rearreglos estructurales en m Cancer Genome Atlas Research
cromosomas - genes de fusion - Network, por lo menos 23
proteinas quiméricas. mutaciones recurrentes, no todas

reconocidas en la clasificacion de la

m Laanormalidad es requerida pero WHO, pero descritas en el libro.

no suficiente para la
leucemogénesis. m Significado prondstico no es claro

. N .
m Recuento de blastos - no siempre en todas

se requiere >220%. m Combinacion de mutaciones con
significado prondstico por estudiar.



Leucemia mieloide aguda con 1(8;21)
(022;022,1); RUNX1-RUNXA1T1

m Maduracion a neutrofilo. m Expresion frecuente de marcadores

m 1-5% de LMA, pacientes jovenes. linfoides: CD19, PAXS, cyCD79a.

Alta tasa de remision completa y
prondstico a largo plazo favorable.

m Expresion de CD56 relacionada con
pronostico adverso - mutaciones en
KIT.




Leucemia mieloide aguda con inv(106)
(p13.1922) o0 t(16;16)(p13.1;922);CBFB-MYH11

m Diferenciacion a monocito y granulocito
con un componente de eosinoéfilos
anormales caracteristico.

m 5-8% de las LMA en pacientes jovenes.

m El nUmero de eosindfilos es variable -
granulos eosinofilicos inmaduros en el
estadio de promielocito y mielocito -
hiposegmentacion nuclear.

m Ideal FISH 6 RT-PCR.

m Alta tasa de remision completay
sobrevida global favorable.

m KIT, FLT3 y trisomia 8: mal prondstico.




Leucemia promielocitica aguda con
PML-RARA

m Promielocitos anormales m Inmunofenotipo caracteristico: MPO

—  Hipergranulares (tipicos) fuerte, CD34 negativo, CD15 negativo.

- Microgranulares m CD2yCD34 positivos en variante
(hipogranulares). microgranular y en transcripto bcr3.
m 5-8% de las LMA en jovenes. m CD2 asociado a mutacion en FLT3-ITD,

CD56 asociado a mal prondstico.
m Variantes RARA.

st _ . m Pronodstico favorable si tratada con
- astos ho necesariamente tretinoina y tridxido arsénico.

evidentes en sangre periférica.

m 0,08 casos/100,000 personas ano.

m CID yaumento en la fibrindlisis.
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Leucemia mieloide aguda con 1(9;11)
(p21.3;923.3);KMT2A-MLLT3

 Baercecien & mareeiie m Expresion de NG2 por citometria de
' flujo.

m Mas comun en ninos. o .
m Pronostico intermedio.

m Puede presentarse con CID, sarcoma

: . L DN - Sobrevida intermedia, superior a
mioeloide o infiltracion tisular.

otros rearreglos en 11q23.3




Leucemia mieloide aguda con 1(6;9)
(p23;034.1);DEK-NUP214

m Puede tener o no diferenciacion a monocito.

m Frecuentemente asociada a basofilia (=2%) y displasia multilinaje.
m 0,7-1,8% de LMA, en ninos y adultos.

m Anemiay trombocitopenia o pancitopenia.
m Mutacion de FLT3-ITD comun.

m Mal pronéstico.




Leucemia mieloide aguda con inv(3)(q21.3926.2)
0 1(3;3)(021.3;026.2); GATA2-MECOM

m Megacariocitos aumentados y displasicos, con recuentos de plaquetas variables.
m 1-2% de LMA en adultos.

m Anemia, hepatoesplenomegalia.

m Fibrosis variable, puede ser hipocelular. : By &
m Expresion aberrante de CD7. 8 ‘ { o

m Puede haber expresion de marcadores megacariociticos. | '{f‘

m Enfermedad agresiva, con sobrevida corta.




Leucemia mieloide aguda (megacarioblastica)
con t(1;22) (p13.3;913.1); RBM15-MKL1

m Generalmente maduracion a megacariocito - CD41, CD61, CD36.
m <1% de LMA - ninos sin trisomia 21, predominio en mujeres.

m La mayoria de casos ocurre en los primeros 6 meses de vida, con organomegalia
(hepatoesplenomegalia), anemia y trombocitopenia.

m Fibrosis reticulinica y colagena.

m Enfermedad de alto riesgo.




Leucemia mieloide aguda con BCR-
ABL1

m Entidad provisional.

m No evidencia de LMC antes o después del tratamiento.
m <1%de LMA - adultos.

m Hallazgos morfologicos no especificos.

m Celularidad en la médula 6sea es inferior a la vista en una transformacion blastica
de LMC.

m Comun: expresion aberrante de CD19, CD7 y TdT.
m Enfermedad agresiva, con pobre respuesta a quimioterapia tradicional.

m Mejoria en la sobrevida con inhibidores de tirosin-kinasa seguidos por trasplante.




Leucemia mieloide aguda con NPM1
mutado

m Diferenciacion monocitica o mielomonocitica.
Expresion citoplasmatica aberrante de nucleofosmina.

2-8% de los casos en ninos - 27-35% de los casos en adultos - 45-64% de los
casos en adultos con cariotipo normal.

80-90% de las leucemias agudas monociticas tienen la mutacion.
Displasia multilinaje en un cuarto de los casos.

CD34-, CD33 brillante, CD117+, CD123+.

Buena respuesta a la quimioterapia de induccion.

La coexistencia de mutacion FLT3-ITD en pacientes jovenes se asocia con mal
pronostico.







Leucemia mieloide aguda con mutacion
bialélica de CEBPA.

m Maduracion variable (con maduracion, sin maduracion, mielomo, monoblastica).
m 4-9% de LMA en ninos y adultos jovenes.

m No hallazgos morfologicos especificos.

m Displasia multilinaje en 26% de los casos.

m HLADR+, CD7+, CD15+.

m Pronoéstico favorable solo en casos con mutacion bialélica.




Leucemia mieloide aguda con RUNX1
mutado

m Entidad provisional.

m 4-16% de LMA.

m Adultos mayores - predomina en hombres.

m 15-65% de las LMA con minima diferenciacion.

m La mutacion se asocia a exposicion a radiacion y quimioterapia con alquilantes.
m Mutacion en NPM1 y bialélica de CEBPA son excluyentes.

m Mal pronéstico.




Leucemia mieloide aguda con cambios
relacionados con mielodisplasia

m La displasia debe estar presente en >250% de las células en al menos dos lineas.

m Mal prondstico.

Complex karyotype (23 abnormalities)

Unbalanced abnormalities

myeloid leukaemia with myelod)/smaSia'rC!ated changes (AML-MRC) Loss of chromosome 7 or del(7q)

Table 8.03 Diagnostic criteria for acute

; : : , o del(5q) or t(5q)
- lires tha a are met.
The diagnosis of AML-MRC requires that the following 3 criter! iscchromasome 1 oriiE)
1 220% blood or marrow blasts Loss of chromosome 13 or del(13q)
del(11q)
2 Any of the following: del(12p) or t(12p)
- History of myelodysplastic syndrome or myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm idic(X)(q13)

- Myelodysplastic syndrome-related cytogenetic abnormality (Table 8.04)

> ; Balanced abnormalities
- Multilineage dysplasia®

(11:16)(q23.3;p13.3)

3 Absence of both of the following: t(3;21)(q26.2,922.1)
- Prior cytotoxic or radiation therapy for an unrelated disease :(;’_:13;(p3§1'?g§1£)
- Recurrent cytogenetic abnormality as described in Acute myeloid leukaemia with recurrent tES: 12))((232'_213'2)
genetic abnormalities (p. 130) (57)632411.2)
t(5;17)(q32;p13.2)
t(5;10)(q32;921)

t(3;5)(q25.3;35.1)




Neoplasias mieloides relacionadas con
terapia

m Pacientes que desarrollan neoplasias mieloides posterior al tratamiento con
citotoxicos.

m Division de acuerdo al tipo de terapia es poco practica.

m Se pueden subdividir en MDS relacionado con terapia y LMA relacionada con
terapia.

m Esimportante resaltar la anormalidad citogenética asociada.

m En la mayoria se series reportadas las neoplasias mieloides relacionadas con
terapia tienen significativamente peor prondstico que la contraparte de novo.




Leucemia mieloide aguda, NOS

m Grupo sin significancia pronostica.

m 25-30% de los casos de LMA.

m El porcentaje tiende a disminuir.
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