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Leucemias y Mieloma

Una introduccién basica
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Epidemiologia

Incidencia, distribucion por edad y sexo (Incidencias expresadas en / 100.000 / afio)

Incidencia: 3.7 (US 2007: 13000)
Hombres: 4.6; Mujeres: 3
Menores de 65 afios: 1.9; Mayores de 65: 18.6

AML

Incidencia: 1.5

Hombres: 2; Mujeres 1.2

Incremento lento con la edad hasta los 40’s, luego incremento
acelerado

CML

= 3.8% de las neoplasias linfoides (Linfomas No Hodgkin: 62.4%)
US 2007: 5000
Nifios y adultos jovenes

ALL

= 9% de las neoplasias linfoides (US 15000)
CLL = Adultos mayores / extraordinariamente rara en nifios
= Hombres > Muijeres (53% vs 47%)
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Definiciones

Término y significado

Cancer de los leucocitos o sus progenitores
Leucemia = Acumulacién de células malignas en la médula 6sea
(puede causar) acumulacion de células malignas en la sangre

Aguda: ion de células ir (blastos) en médula 6sea

Aguda/ Crénica Cronica: Acumulacion de células de apariencia madura médula dsea

= Mieloide Aguda (LMA, AML)
. = Mieloide Cronica (LMC, CML)
Tipos « Linfoide Aguda (LLA, ALL)
= Linfoide Crénia (LLC, CLL)

= No importa la apariencia, todas las leucemias son enfermedades
clonales que afectan las células madres hematopoyéticas

Células madres
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Cuadro clinico

Leucemias...

Insuficiencia de la médula 6sea
= Anemia: fatiga, cefalea, palidez, falla cardiaca
= Trombocitopenia: sangrado
= Neutropenia: infecciones

Agudas

Leucocitosis
Esplenomegalia
Hepatomegalia

De larga evolucion

Crénicas

= Las leucemias crénicas progresan con el tiempo a formas mas
Progresiéon agresivas — crisis o transformacion blastica (similar a leucemias
agudas) — esencialmente incurables

= Agudas: i ite curables con i convencional
Curabilidad = Cronica: esencialmente incurables con tratamiento convencional
= Todos los tipos: potencialmente curables con alo SCT
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Continuo de las neoplasias linfoides e

Linfoma Leucemia Linfoide

Compromiso de médula
Ganglios Linfaticos Osea
Hepatomegalia
Esplenomegalia Linfocitosis
(crénica / +/- aguda)

os presentaciones de la misma entidad
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Leucemias linfoides
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Relative frequency of lymphoid malignancies

Non-Hodgkin's
Ilymphoma
Subtypes

31% Diffuse large B cell lymphoma.

22% Follicular lymphoma

7.6% MALT lymphoma
7.6% Mature T cell lymphoma
6.7% Small lymphocytic lymphoma

6% Mantlo coll lymphoma
2.4% Mediastinal large B cell lymphoma
342 Anaplastc arge cell ymphoma
2.4% Burkitts lymphoma
~—1.8% Nodal marginal zone lymphoma
Rj o s e oremorons,
1.2% Lymphoplasmacyic lymphoma
7.4% Others

Sourca: Faucl 45, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL, Jamsson JL, Loscalzo J:
Farmson's nioles 17tk Edition by
Copyisht @ The Hesrau-Hill Companias, Tne, All ights rasarved,
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Hemograma completo

Quimicas sanguineas (funcién de érganos)

Médula ésea (morfologia, inmunologia, citogenética)
Punci6n lumbar

Caracteristicas genéticas del tumor
Edad del paciente

Leucocitosis

Desempefio / Funcion de 6rganos

Pronéstico

Hemograma completo

Quimicas sanguineas, is de proteinas
Médula 6sea (no siempre necesario)

TAC de térax y abdomen total

= Estadio
Pronéstico = ZAP-70 citoplasmatico (factor pronéstico adverso)
= CD38+ (factor prondstico adverso)
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Translocaciones citogenéticas en

malignidades linfoides

[enios——— nocscon | oncogen|
CLL / Linfoma de linfocitos pequefos t(14;15) -
Linfoma del Manto (11;18) API2/MALT, bcl10

1(9;22) BCR/ABL
Precursor B —ALL
t(4;11) AF4,ALL1
1(9;22) BCR/ABL
1(1;19) E2A, PBX
Precursor —ALL
t(17;19) HLF, E2A
(5;14) HOX1IL12, CTIP2
Linfoma del Manto t(11;14) BCL-1/IgH
Linfoma folicular (14;18) BCL-2/IgH
1(3;-) BCL-6
Linfoma difuso de células grandes
t(17;-) p53
Burkitt 1(8;-) c-MYC
Linfoma de células grandes anaplasico CD30+ (2;5) ALK
peg Linfoma linfoplasmocitoide (9;14) PAX, IgH




3/14/11

ALL: The cells are
heterogeneous in size, have
round or convoluted nuclei,
high nuclear/cytoplasmic
ratio, and absence of
cytoplasmic granules.

CLL: The peripheral white
blood cell count is high due
to increased numbers of
small, well-differentiated,
normal-appearing
lymphocytes. The leukemia
lymphocytes are fragile, and
substantial numbers of
broken, smudged cells are
usually also present on the
blood smear.

Sourcer Faus A5, Kaspar DL, Brauneald £ Hauser St Lango DL Jameson I Losalzo 3
Harison's Finciples of dit YOUR LOGO
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-&| Burkitt L: The neoplastic cells are
homogenous, medium-sized B cells with
frequent mitotic figures, a morphologic
correlate of high growth fraction. Reactive
macrophages are scattered through the
tumor and their pale cytoplasm in a
background of blue-staining tumor cells give
the tumor a so-called starry sky appearance.

Adult T-Cell Leukemia / Lymphoma:
Peripheral blood smear showing leukemia
cells with typical "flower-shaped" nucleus
(HTLV-1-associated)

dult T-Cell LeukemlalLymphoma

O
o 25, Ko 1 el . s St Lomg o samesen . Lo
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Leucemia / Linfoma linfoblastico de

células B precursoras

Page 16

Palidez

Fatiga

Sangrado

Fiebre / infeccién

ALL es el cancer mas comun en nifios

Extramedulares Diagnéstico / Pronés

= Insuficiencia medular

= Frecuente con la variedad = Inmunofenotipo pre-B

leucémica
= Linfadenopatia
= Esplenomegalia

= Hepatomegalia

= Compromiso del
sistema nervioso

Anemia central
Trombocitopenia = Compromiso

testicular
Leucopenia / = Compromiso de la
Leucocitosis / normal piel

= TdT+/HCR/HLA-
DR+/CD19+/
> CD10+/CD20 +/-
IgM- (+ Burkitt)
= Citogenética

= Factores prondsticos
adversos

= Compromiso del
sistema nervioso
central

= Leucocitosis
= Citogenética (ie ber/abl)

YOUR LOGO
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Tratamiento de Pre B ALL
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Consolidacién

Profilaxis CNS

Mantenimiento

Pronéstico

Diferentes fases

. Quirmi

Induccién & = - 6 meses de quimioterapia intensiva (Doxorrubicina / Vincristina /
Esteroides / Metotrexate / Citarabina) + Rituximab (si CD20+, Burkitt)

/ci ina) +/-

ia intratecal

= Radioterapia profilactica

= Nifios: 90% curados

= > Anormalidades citogenéticas

= > 2 afios de quimioterapia de mantenimiento (Vincristina / Esteroides /
Mercaptopurina / Metotrexate).

= Adultos: 50% supervivientes a largo plazo

= Menos disciplina en el tratamiento

YOUR LOGO
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CLL / Linfoma linfocitico de células

pequenas

CLL es la leucemia linfoide mas comin

= Hallazgo incidental = L. Folicular = Fatiga / infecciones
= Linfocitosis = 4k/mm?® = L. Zona Marginal = Linfadenopatia
= Monoclonal = L. Manto = Anemia autoinmune
= CD5+ _/Tricoleucemia _/Trombocilopenia inmune
= Trisomia 12 (25-30% = L. Prolinfocitica = Aplasia pura roja
pacientes) = L. Linfoplasmocitico = Esplenomegalia

Anormalidades en

cromosoma 13 = Sindrome de Sézary

" = L. Linfoma de células T = Pronéstico adverso
= Confirmacién en del adulto i
médula 6sea (mas = Inmunoglobulina no
importante si el mutada
diagndstico inicial es  « Hematopatologia = CD38+
linfoma) « ZAP-70

YOUR LOGO
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| f de las | que afectan los linfocitos B mad!
Tipo CD10 | smlg | CD5 | CD43 | CD22 |CD23 | CD25 | FMC7 | CD103 | CD11c
LLC - + + + -
- ++ + - + -
L.Proli itil ++ + + - + - -
L.C. Vellosas - ++ - + + - + + + +
LELV ++ + + +
L. Marginal - ++ - - + -
L. del Manto + + + - - - -
L. Folicular + - - + - -
Todos expresan marcadores Pan-B como CD19 y CD20, HLD DR Clase II, smig: membrana. LLC: L i onica, LELV:
Linfoma esplénico con linfocitos vellosos. Los campos vacios significa que la expresion es variable
Croato o Maurio Lo odra- Lo %

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA PRESENTACION DE LOS SUBTIPOS MAS
COMUNES DE LINFOMAS NO HODGKIN

% Puntaje
% Estadio Ann-Arbor o
Tipo de linfoma Edad l{: /é I:I/B delPl 0025
. 123 4 ot [ 23 | a5
Linfocitico

- 65 | 53 |4|5(8|83| 33 72 |23(64|13| 51
pequefio

Linfoplasmocitico 63 53 T(13| 7|73 13 73 16 [ 69 | 15 59

Marginal Extranodal

60 48 (39|28 2| 31 19 14 |44 (48| 8 74

Marginal Nodal 58 42 | 13|13 (34 40 37 32 | 602713 57
Folicular 59 4 |18 |15/16| 51 28 42 | 45|48 | 7 1
Manto 63 74 |13|7(9| T 28 64 | 23|54 |23 27

 Hartis N,

‘Amitage JO.Nor-Hodgkin's Lymphomas, In CecilTexbook of Meclcine, L Goldman, D Ausieo (eds). Phiadelpha, Saunders, 2004

Creato por aurio Lema Medn) - LomaleadhFiesd 2004 |
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Estadificacion de Leucemia Linfoide Crénica - Rai

Estadio | Descripcion Sobrevida
mediana
0 Linfocitosis sola 14 afios
| Linfocitosis y linfadenopatia
] Linfocitosis con esplenomegalia o 7.5 afios

hepatomegalia (o ambas)

i Linfocitosis y anemia (Hemoglobina < 11 gr/dL 2.5 afios

v Linfocitosis y trombocitopenia (Plaquetas <
100.000/mm3

YOUR LOGO
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Tratamiento de CLL

Usualmente: no curable (sélo alotrasplante)

Rituximab + Fludarabina +
Ciclofosfamida (<65 afios)

Tratar
independientemente:
rednisona / infusion de
Clorambucilo (>65 afios) P gammaglobulina

&
Alotrasplante en jovenes Ilf

a + ’ Observacion
Ciclofosfamida (<65 afios) — i
Alotrasplante en jovenes
Clorambucilo (>65 afios) J
Alotrasplante en jovenes =

Rituximab + Fludarabin
YOUR LOGO
Page » 23

Mieloma multiple
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Mieloma multiple
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[Normal

ab ay ap By
[Polyclonal
gammopathy

ab ay ap B ¥
[Monoclonal
gammopathy

albay ap By
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Mieloma Miultiple

Neoplasia de células plasmaticas

Efectos Tumorales RaiZRiotnemia

q , Falla renal
Lesiones ¢seas . 5 o
[ Hiperviscosidad
Amiloidosis

Plasmocitoma -
Inmunosupresién
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Mieloma Multiple

=Incidencia
-4 /100,000 (US 2007: 20.000)
- Edad mediana 68: M=F: Negros : Blancos 2:1
- 1% de los canceres en blancos / 2% en negros

=Presentacion
- Dolor 6seo 60% Anemia 15% Renal 10% Azar 10%
Otros 5%.
=Diagnosis
- 2 de (a) paraproteina (b) lesiones 6seas (c) Infiltrado

plasmocitario en la medula 6sea
YOUR LOGO
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Mieloma multiple

El mieloma constituye aproximadamente el 16% de las neoplasias linfoides

Diagnéstico diferencial

= Hueso = MGUS = Esplenomegalia
= Hipercalcemia, = Cancer de prostata = Linfadenopatia
?S§°p0r05's’ = Deficiencia adquirida de
racturas . #factores de la coagulacid /
patologicas, lesiones— X - /
liticas, dolor 6seo * Polineuropatia
= Falla renal
= Fatiga por anemia = El dolor éseo ocurre en el

70% de los pacientes,
usualmente en la espalda
= Hiperviscosidad y costillas, y empeora con

= Sintomas neurolégicos &l movimiento

= Sangrado / Coagulacién

YOUR LOGO
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= Infecciones recurrentes

Mieloma Multiple

= Diagnéstico y Estadifi

Electroforesis de proteinas plasmaticas, orina
Inmunoglobulinas cuantitativas

Calcio

- Hemograma

Creatinina

Serie 6sea (Craneo, columna, humeros, fémures y pelvis)
- Médula ésea

Beta 2 microglobulina

- Albamina

Plasmocitos son CD38+

YOUR LOGO

Criterios diagndsticos

Plasmocitosis en médula / lesiones 6seas / pico M

Mieloma asintomatico Mieloma sintomatico Mieloma no secretor

= Proteina M 2 30 g/L = Proteina M en sangre u = No proteina M en sangre
= Plasmocitos clonales orina ni orina por |nmunoﬁjaclon
210% en médula ésea = Plasmocitos clonal en = Plasmocitosis clonal en

médula ésea /  médula 6sea /

= No dafio en érgano /
| Org _/ —/Plasmocitoma

blanco, ni

= Lesion en érgano blanco = Lesion en 6rgan blanco
Plasmocitoma solitario (incluyendo hueso) (incluyendo hueso)

= No proteina M

= Area Unica de destruccion = Proteina M <30 gL
bsea por plasmocitoma

clonal = Plasmocitos clonales

; . . <10% en médula ésea
= Médula 6sea sin

plasmocitosis = No evidencia de

K neoplasia de células B
= No lesion érgano blanco + No lesi6n érgano blanco

YOUR LOGO
Page »33

3/14/11

11



Patogénesis del Mieloma Muiltiple

3/14/11

s

Adhesion-mediated
signaling

Adhesion molecule interactions
MMCell  BMSC

CDS6  HSP Proteoglycan
LFA1 ICAM-1 -

VLA4  VCAM-1  Fibronectin
VIAS - Fibronectin
coias - Type | collagen

Jsource: Faud £, Kasper DL, Braunuald &, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo )
on's Princiles of -t o

Fin B

opuright © The MeGrau:Hil Companiss, Tnc Al rights reserved

Estadificacion de Mieloma Multiple — Salmon Durie
Estadio | Descripcion
| 1.Bajo nivel de proteinas M: IgG < 5 gramos/dL, IgA < 3 gramos/dL,
Proteinas de Bence Jones en 24 horas < 4 gramos/dL
2 Lesiones oseas liticas ausentes o solitarias
3.Niveles normales de hemoglobina, Calcio, Inmunoglobulina (no M)
1] Intermedio entre | y Il
1] Cualquiera de las siguientes:
1.Alto nivel de proteinas M: IgG > 7 gramos/dL, IgA > 5 gramos/dL,
Proteinas de Bence Jones en 24 horas > 12 gramos/dL.
2.Multiples lesiones liticas.
3.Hemoglobina < 8.5 gramos/dL, Calcio sérico > 12 mg/dL
A Creatinina sérica < de 2 mg/dL
B Creatinina sérica > de 2 mg/dL

YOUR LOGO
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International Staging System - ISS para Mieloma multiple

Estadio

Descripcion Supervivencia mediana

Beta 2 microglobulina < 3.5 mg/L | 62 meses
y Albuimina > 3.5 gr/L

Intermedio entre | y III 44 meses

Beta 2 microglobulina > 5.5 mg/L | 29 meses

YOUR LOGO
(reado por: Maurido Lema Medii - LamaTeachFies-20
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Lenalidomida
Alo SCT (RIT?)

Proteger los huesos y
de la hipercalcemia:
bisfosfonatos - &cido
zoledrénico

Bortezomib +

— Dexametasona—Altas
dosis de Melfalan y

auto SCT

x1-2—Lenalidomida

YOUR LOGO
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Bortezomib + Melfalan +
Prednisona

Lenalidomida +
Dexametasona

3/14/11

Neoplasias mieloides

YOUR LOGO

Leucemia mieloide cronica
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Leucemia Mieloide Cronica: CML

Caracterizacion nosolégica

= Esplenomegalia masiva
= Sangre blanca

Crisis bléstica |

= Ultimos meses de vida = Supervivencia de 2-4 afios
= Indistinguible de una leucemia = Letal en 100%
aguda

= Fiebre, anemia, sangrado

YOUR LOGO

Fase crénica
Leucocitosis
<15% Blastos
< 20% Basdfilos
< 30% Blastos + Promielocitos
Plaguetas > 100.000/mm3

l

Fase acelerada
Blastos 15-30%,
>20% de baséfilos,
>30% de Blastos + Promielocitos en sangre periférica o médula dsea
Recuento de plaquetas <100.000/mm3 (no relacionado con la terapia).

|

Crisis blastica
>30% de blastos

Compromiso extramedular YOUR LOGO

Fase
Cronica
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Fase Blastica

1845118461 1880
1998"
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ATP-binding Iuop%]

@ 13151 &
@ E255K
@ HaoerP

Activation loop'

N - lobe

C - lobe

Goldman JM. How | treat chronic myeloid leukemia in the
imatinib era Blood 110: 2828-2837, 2007
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Bcr-Abl STP |

v Proliferation,
celloycle

“ oS8
Cell polarity, SIfrvvva‘I,
migration proliferation,
cell cycle

progression

BCR/ABL

RAS, fosfatidilinositol 3-kinasa y AKT, y STAT-5 ).

Proliferacién

Leucocitosis
Esplenomegalia

Inestabilidad Gendmica

Fase cronica

Fase acelerada

+8, is0-17q y un segundo Ph

Crisis blastica

p53, p16, RB, MYC, EV11
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Hitos en el tratamiento de la CML

indice pronéstico de Sokal

= 0.0116x(edad-43.4); 0.0345x (tamaiio del bazo por debajo del
reborde costal en centimetros-7.51); 0.188x((Recuento de
plaquetas en #/uL /700) 2 - 0.563); 0.0887x (Recuento de
mieloblastos en %-2.1).

= El riesgo se calcula con el exponencial de la suma de los factores.

= Se considera un puntaje de Sokal de bajo riesgo el < 0.8 y de alto
riesgo el >= 0.8.

18958119868 19568 4975819709818 19828988 19857

L1598 . ///

3
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Respuesta hematoldgica
completa
CHR

Normalizacién del hemograma
Ausencia de actividad tumoral

Respuesta citogenética completa
CCyR

Desaparicién del Ph+ del
cariotipo

3/14/11
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Respuesta molecular mayor
MMR

Disminucién de >3 logs en los
trascriptos de bcr-abl por
PCR

18463 IB80 HO518 19608 19VE8 O848 1985 1990 1956}

.
30 B g, Imatinib
704 1
60 Combination therapy

104 P<0.001

O—T—T— T 7T T 1T
3 6 9 12 15 18 21 24 27

Progression-free Survival (%)
@
3
I

Months after Randomization

No. of Events

Imatinib 2 7 12 18 29 41 42 42
Combination therapy 12 38 73 94 108 119 125 125
No. at Risk

Imatinib 543 530 518 505 487 392 162 7
Combination therapy 498 442 376 334 302 255 99 7

N Engl ] Med 2003;348:994-1004.
Copyright © 2003 Massachusetts Medical Society.

IRIS Trial

TOURTUGO
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Imatinib

Terapia dirigida

TKI contra ber-abl

Beneficio en supervivencia
90% de supervivencia libre de
progresion a 7 afios

Supervivencia mediana estimada:
20-30 afios

Retos
No es curativa

ncia al imatinib
- mutaciones

Respuesta Molecular

A mayor supresién del bcr-abl mayor
control de la enfermedad

3/14/11

Supervivencia de CML
temprana i

1.0 Year Total Dead
= Imatinib 276 14
= 1990-2000 960 357
w 08 == 1982-1989 365 266
E = 1975-1981 132 127
2 1965-1975
3 06
<
S
£
S 04
2
a
0.2
0.0 T T T T T
0 3 6 9 12 15

Years From Referral
YOUR LOGO
University of Texas M.D. Anderson Cancer Center Database 1965-2005

ENESTnd 24-Month Update

Study Design and Endpoints

Nilotinib 300 mg BID (n = 282)

" N=846
= 217 centers
= 35 countries

Imatinib 400 mg QD (n = 283)
Follow-up
5 years
Primary endpoint: MMR at 12 months
Key secondary endpoin Durable MMR at 24 months

Other endpoints: CCyR, time to MMR and CCyR, EFS, PFS,
time to AP/BC, OS

“Stratification by Sokal risk score Hughes TP, et al. Blood. 2010;116(21):94-95 [abstract 207]
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ENESTnd 24-Month Update

Progression to AP/BC on Core Treatment't

Number of Patients

Nilotinib 300 mg BID

“ITT population.
1Progression to AP/BC or death due to CML while on core treatment.
Data cut-off: 20Aug2010.

ilotinib 400 mg BID

Including Clonal Evolution

Imatinib 400 mg QD

Hughes TP, et al. Blood. 2010;116(21):94-95 [abstract 207].

) |
Time Failure Suboptimal | Warnings Optimal
response response
Diagnosis N/A N/A High risk, del9g+, N/A
ACAs in Ph+ cells

3 months No HR (stable | Lessthan CHR | N/A CHR
after disease or
diagnosis disease

progression)
6 months Less than Less than NIA At least
after CHR,no CgR | PCgR PCR
diagnosis (Ph+>95%) | (Ph+>35%) (Ph+ < 35%)
12 months Less than Less than Less than MMoIR CCgR
after CgR CCoR
diagnosis (Ph+ > 35%)
18 months Less than Less than N/A MMolR
after CCgR MMolR
diagnosis
Any time Loss of CHR* | ACAin Ph+ Any rise in transcript | N/A

Loss of cells§ level

CCoRt Loss of Other chromosomal

Mutationt MMolR§ abnormalities in

Mutation# Ph- cells
1wuil LOGO

ELN — Recommendations for the management of CML - 2008

SUPERVIVENCIA DESPUES DE ALOTRASPLANTE

®
=
z
3
w
k3
>
)
<4
8
2
o

— Elective HSCT, n=20, 4 y survival 88%

— HSCT after IM failure in 15t CP, n= 36, 4 y survival 94%
HSCT in advanced phase, n=28, 4 y survival 59%

6

18 24 30
Months after transplantation

a2

48 54 60

Saussele et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2008; 112: Abst 448. Oral Presentation

3/14/11
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Sindrome Mielodisplasico

YOUR LOGO

—]

Sindrome Mielodisplasico =~

= Transtorno clonal de las células madres
hematopoyéticas caracterizada por eritropoyesis
inefectiva y citopenias periféricas

= Aunque una proporcion sustancial de las MDS
evolucionan a leucemia mieloide aguda, la
historia natural de la MDS puede ser INDOLENTE
(varios afos), o FULMINANTE.

YOUR LOGO

Presentacion clinica

= Adulto mayor = Quimica sanguinea no informativa

= Con disfuncién medular = Niveles de Vitamina B12 / Acido

= Anemia félico Normales

= Susceptibilidad a infecciones * Anemia
= Leucopenia

= Trombocitopenia

= Sangrado

= Recuento de reticulocitos bajos

= Médula ésea

YOUR LOGO

3/14/11
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“Caracteristicas” mielodisplasicas -
MDS

Médula ésea: multinicleos, framentos
nulceares, cambios megaloblastoides,
o . anormalidades citoplasmaticas,
Diseritropoyesis sideroblastos en anillo

Sangre periférica:

Anisocitosis, poiquilocitosis, glébulos
rojos nucleados

YOUR LOGO

“Caracteristicas” mielodisplasicas -

MDS

Hallazgos en la médula o en sangre
periférica

Médula ésea: multinicleos, framentos
nulceares, cambios megaloblastoides,
anormalidades citoplasmaticas,

sideroblastos en anillo

Diseritropoyesis

Sangre periférica:

Anisocitosis, poiquilocitosis, glébulos
rojos nucleados

YOUR LOGO

YOUR LOGO
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Caracteristicas mielodisplasicas en
MDS

Hallazgos en la médula o en sangre
periférica

Anormalidades nucleares incluyendo:
hipolobulacién, nucleos en forma de
anillo, hipogranulacion

Disgranulopoyesis

Dismegakariopoyesis Micromegacariocitos
Formas mononucleares grandes

Nucleos mdltiples pequefios

YOUR LOGO
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Biopsia de médula 6sea

= El aspirado y biopsia de médula 6sea son suficientes para el
diagnéstico de MDS
= Es muy importante para el diagnéstico
- Celularidad normal o aumentada en 85-90%
- Localizacion anormal de precursores inmaduros (ALIP)
- Fibrosis (significativa en 15-20%)

YOUR LOGO
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Investigacién de MDS

Descartar otras enfermedades.

= Anemia ferropriva = Biopsia y aspirado de = Clasificacién FAB /OMS
= Ferritina medulalcsea) = % de blastos en médula
= Reticulocitos = Formas displasicas osea
= Anemia hemolitica = = Celularidad — 4 Cariotipo (citogenética)
aumentada .
= Reticulocitos IPSS
0 GRS = Recuento de blastos = Niveles de Eritropoyetina

= Anemia nutricional
= Niveles Vit B12
= Niveles A. félico
= Historia clinica
= NoQT
= No hepatopatia
= No VIH

YOUR LOGO

Clasificacion del FAB

= Anemia refractaria - y anemia (RA): Citopenia de un linaje de sangre

periférica; médula 6sea normo- o hipercelular con displasias; <1% de blastos en
sangre periférica, y menos de 5% de blastos en médula 6sea

= Anemia Refractaria con Sideroblastos en Anillo - Refractory anemia with ringed
sideroblasts (RARS): Citopenia, displasia y el mismo % de blastos que en RA.
Sideroblastos en anillo en > 15% de las células nucleadas de la médula ésea.

= Anemia Refractaria con Exceso de Blastos - Refractory anemia with excess of
blasts (RAEB): Citopenia de una o mas linaje(s) de sangre periférica; displasia qe
compromete a los 3 linajes; < 5% de Blastos en sangre periférica y entre 5-20% de
Blastos en la médula 6sea.

= Anemia Refractaria con exceso de blastos en transformacion - Refractory anemia
with excess blasts in transformation: (RAEB-t): Igual a la RAEB, pero con mas de
5% de blastos en sangre periférico o > 20% de Blastos en médula 6sea, o la
presencia de bastones de Auer en los blastos

= Chronic my i ia (CMML itosis en sangre periférica >10°/
L; < 5% blastos en sangre periférica y hasta 20% en médula 6sea

YOUR LOGO
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RAEB in transformatior
Chroni yelomor

FAB Subtypes and Prognosis
Subtype Median Survival Leukemic Evolution
% of Cases

month:

YOUR LOGO

3/14/11

RAEB-T 61 pts
CMML 126

Clasificacion de la OMS (WHO)

RA
- RARS
- RAsinRS

RC con displasia multilinaje (Refractory cytopenia (MDS) with multilineage dysplasia
(RCMD))

Refractory anemia with excess blasts (RAEB)
5q- syndrome

MDS, no clasificable

MDS/MPD

Leucemia Mielomonocitica Crénica -Chronic myelomonocytic leukemia
(CMML)

Leucemia Mieloide Crénica Atipica (aCML)

YOUR LOGO
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10 12 14 16 18 20
Years

RSCMB RAEB |
RCMB RAEB Il

3/14/11

TABLE 15-2. WHO Classification of MDS and Prognosis

Marrow Frequency (%) Leukemia

Mosby erms and decved tems ©2008 by Mosby,Inc

YOUR LOGO

L Evolution

Mosby s and derved tams
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osby s snd deried tams © 2008 by osby, o
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Table 1. The International Prognostic Scoring System and Prognosis .
Score

Prognostic Variable  Score 0 Score 0.5 Score 1 Score 1.5 Score 2
Marrow blasts (%) <5 5-10 NA 11-20 21-30
Karyotype® Good Intermediate Poor NA NA
Cytopenias® oor1 20r3 NA NA NA
*Good =normal, Y, del(5q), del(20) only; poor Pl del( all other

changes.
*Neutrophil <1,800 /jl; latelets <100,000 /pl; hemoglobin <10 mg/di.
NA, not applicable.

Table 2. Risk Category and Prognosis

Risk Category Overall Score Median Survival (Years) Time to AML
Progression (Months)*

Low risk 0 57 94
Intermediate-1 risk 0.5-1.0 35 33
Intermediate-2 risk 15-20 11 11
High risk >25 04 02

*Median time for 25% of patients to progress to AML.
dol:10.1371/Journal.pmed.0050040.t002
TUUK LUGU

Impact of transfusion depende '

on survival of MDS patients

N =374

Transfusion-independent patients

ion surviving
o
o
A

Proport
o
N

0.1 Transfusion-dependent patients

0.0 T T T T T T |
0 20 40 60 80 100 120 140

Time (months)

YOUR LOGO
Cazzola M, Malcovati L. N Engl J Med. 2005;352:536-8.
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WPSS score

Variable 0 1 2 3
WHO RA, RCMD, RAEB-1 RAEB-2
RARS, RCMD-RS
59—
Cytogenetics* Good Int. Poor
RBC Transfusions No Regulart _

*Cytogenetics following IPSS.
tRegular transfusions: 2 1 pRBC unit every 8 weeks for 4 months.

YOUR LOGO

PRBC = packed red blood cells. Malcovati, et al. J Clin Oncol. 2007;25:3503-10.

WPSS score
AML progression
Median OS, (2-year cumulative
WPSS risk (score) Pati % th probability)
Very low (0) 10-23 103-141 0-0.03
Low (1) 22-28 66-72 0.06-0.11
Int. (2) 19-23 40-48 0.21-0.28
High (3 or 4) 23-33 21-26 0.38-0.52
Very high (5 or 6) 7-12 9-12 0.80
0S = overall survival. Malcovati, et al. J Clin Oncol. 2007;25:3503-10.

Tratamiento

Candidato a curacién Tipos especificos de MDS

= Joven = 50-/ RA/RARS
= Sin comorbilidades = PNH
= Riesgo alto = MDS Secundaria

Manejo de apoyo Manejo especifico

= Transfusion de glébulos rojos = Alotrasplante de médula 6sea
= Eritropoyetina +/- G-CSF = Lenalidomida
= Transfusion de plaquetas = Azacitidina / Decitabina

= Terapia de quelacion

YOUR LOGO

3/14/11

29



Epo and G-CSF in low risk MDS

o
Probability of Survival >

Probabilty of Freedom of AML

B
104 10

Py J— B —
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Jadersten. JCO 26:3607, 2008
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The NEW ENGLAND JOURNAL f MEDICINE

I ORIGINAL ARTICLE H

Efficacy of Lenalidomide in Myelodysplastic
Syndromes

Alan List, M.D., Sandy Kurtin, C.N.P., M.5., Denise . Roe, DEP.H.,
Andrew Buresh, M.D., Daruka Mahadevan, M.D., Ph.D., Deborah Fuchs, M.D.,
Lisa Rimsza, M.D., Ruth Heaton, B.5., Robert Knight, M.D.,
and Jerome B. Zeldis, M.D.

‘Table 3. Erythroid Responses.

Lenalidomide  No. of

25 mg/day B 6
10 me/day B 6
10mg/dayfor 17 9

Total 3 2w

Dose  Patients  Erythroid Response  Weeks to Response
Major Minor Total  Median2SD  Range
number (percent)

0 64 90:58 25185
1 7(54) 105:64 2175
2 165 1152103 624

3() 24(56) — —

N Engl) Med 2005:352:549-57.
Copyight © 2005 Masachusets Medical Sodety

Proportion Surviving

1.04
0.9
0.8{
07 Difference: 9.4 months
0.6{ 50.8%
0.5 24.4 months
)
0.4 15 months r 26.2%
0.3 a AZA
0.2] tem - CCR
0.1
0'0\ T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Time (i ) from
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Leucemia mieloide aguda

YOUR LOGO

Bastones de Auer en AML

3/14/11
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e Fauci 45, Kasper DL, Braunwald E, Hau:
Hanmison's Friciples of Internsl Halcine, 17th £4i
Copyrisht © The Mesrau-Hill Compani
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Eti

= Herencia
= Down
= A. Fanconi
= Bloom
- ATM
= Kostmann

= Mutacion C/EBP alfa /
RUNX1

= Radiacion / Alquilantes
= Benceno y otros

= Anti Topoisomerasa Il
= Cloranfenicol

= Cloroquina

Page » 95

Etiologia (continuacién)

= Progresion de sindromes
mieloproliferativos

= Progresion de sindromes
mielodisplasicos

= Presencia de > 20%
Blastos mieloides en la
médula 6sea (CD13+ o
CD33+)

YOUR LOGO

Cl

ca
= Insuficiencia medular
= Palidez
= Fatiga
= Sangrado
= Fiebre

Infeccion
= Anemia
Trombocitopenia

Leucopenia /
Leucocitosis / norr

Page » 96

mal

ALL es el cancer mas comun en nifios

Extramedulares

= Frecuente con la variedad
leucémica

- cpias
= Linfadenopatia = CD33+
/ = Esplenomegalia /Citogenética

= Hepatomegalia
Coagulopatia

= APL

+ Monocitica
= Hemorragia retiniana
Infiltracion gingival /
meningea

* Monocitica (1123)

= Inmunofenotipo

= Otros examenes
= Funcién de érganos
= Acido drico

YOUR LOGO
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TINCIONES INMUNOHISTOQUIMICA FRECUENTEMENTE

UTILIZADAS EN LEUCEMIAS
Nombre de la tincion Tipo de Leucemia
Mieloperoxidasa (MPO) Células Mielomonociticas
Sudan Negro B (SBB) Células Mielomonociticas
E: de clor (SE) | Células Granulociticas y sus blastos
Esterasa alpha naftilbutirato | Células Monociticas
(NSE)
PAS en bloques Linfoblastos, eritroblastos
PAS en parches Células Mieloides
TdT La mayoria de los linfoblastos, algunos
mieloblastos
Fosfatasa acida resistente a | Leucemia de Células Vellosas
tartrato
Fosf: alcalina I itaria | Bajaen | ia mieloide cronica
Azul de prusia Anemia refractaria con sideroblastos en anillo

CORRELACION DE LA INMUNOHISTOQUIMICA Y EL INMUNOFENOTIPO DE

LEUCEMIAS AGUDAS
Clasificacion del Inmunohistoguimica Inmunofenotipo
Mo MPO-, SBB-, SE-, NSE- CD13, CD33, HLADR, icMPO, TdT+/-
m1 MPO+, SBB+, SE+, NSE- CD13, CD33, HLADR, icMPO
M2 MPO+, SBB+, SE+, NSE- CD13, CD33, HLADR, icMPO
M3 MPO+, SBB+, SE+, NSE- CD13, CD33, icMPO
M4 MPO+, SBB+, SE+, NSE+ CD13, CD33, HLADR, icMPO, CD14
M5 MPO+/-, SBB+, SE-, NSE+ CD13, CD33, HLADR, icMPO, CD14
M6 MPO+, SBB+, PAS+ CD13+/-, CD33+/-, icMPO, Glicoforina
M7 MPO-, SBB+/-, PAS+ CD33, CD41, CD61, icMPO
L1,L2 MPO-, SBB-, PAS+ CD19, CD10+/-, slg-
L3 MPO-, SBB-, PAS+ CD19, slg+, Kappa o Lamda
LLAdecélulas T | MPO-, SBB-, PAS+ CD3+/-, icCD3+
Abreviaturas: MPO: Mieloperoxidasa, SBB: Sudan negro B, SE: Esterasa especifica, NSE: Esterasa no especifica, PAS:
Periodic Acid-Shiff, ic: Intracelular
Cosioor i eratiin)- L LOHROCO |

Clasificacion de la WHO de L ia mieloide aguda

Castegoria Inmunohistoquimica

I. Con anormalidades genéticas | 1(8;21),

recurrentes Con eosindfilos medulares anormales - inv(16), t(16;16),
Anormalidades del 11923 (MLL) - Citogenética normal
APL-(15;17)

II. Con displasia ilinaj Con de sindrome mi

Sin de sindrome

IlI. Asociada a terapia Asociada a alquilantes

Asociada a anti-topoisomerasas

Otros

IV. No pertenece a otras Minima diferenciacion

categorias Sin maduracion

Con maduracion

Mielomonocitica

Monoblastica y Monacitica

Eritroide

Megacarioblastica (CD41+, CD61+)
Basofilica

Panmielosis aguda con mielofibrosis
Sarcoma mieloide D
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Cytogenetic Frequen cy Frequency

Abnormality in Children in Adults

“Favorable” Cytogenetics

1(8;21)(g22;q22) 12% 5-8% (< 55 yrs), Rare (> 55 yrs)
Inv(16)(p13q22) 12% 10% (< 45 yrs), Rare (> 45 yrs)
1(16;16)(p13;q22)

t(15;17)(q21:q11) 7%

Variants:
t(11;17)(q23;q11)
1(5;17)(q32;q11)

15% (< 45 years), Rare (> 45 years)

t(11;17)(q13;q11)

“Intermediate” Cy

+8

Rare 10%

Normal karyotype

10-15% 15-20%

Others:-Y, +6,
All other karyotypes not

considered favorable or unfavorable

“Unfavorable” Cytogenetics

Abn 1123 >50% of 5-7%

Common Variants: infant AML cases

(4;11)(921;923) 7%1(9:11)

(9;11)(p22;923)

t(11;19)(g23;p13.1)

1(11;19)(q23;p13.3)

1(6;9)(p23;q34) Rare <1%

1(3;3)(q21;926) 3% 35%

—5/del(5q) Rare <10% (< 45 yrs) >10% (> 45 yrs)
~7/del(7q) 10%

<10% (< 45 yrs) >10% (> 45 yrs)

Others: 20q, 21q, del (99), (9;22), abn 17p, complex karyotypes (= 3)

st oo amatisrg- L RA RGO

p<.001

1. (oo WB21AIS;17),inv(16)

YoMtsdiusartaoo o

S 1 5q-/-5,11q23 chenges, 7q- /-7, "other structural changes”
i

+8,"other numerical changes”,normal karyotypes

0 2

4 6

8 years

3/14/11

Dastague N, Payen C, Lafage-Pochitaloff M, et al. Prognostic significance of
karyotype in de novo adult acute myeloid leukemia. The BGMT group.
Leukemia 1995;9:1491-8.
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100% Estimate (CI)
=y AtRisk Deaths  At5 Years

—— Favoraple 121 53 55% (45-64%)

Intermediate

~=== Unfavorable

278 168 38% (32-44%)
184 162 1% (7-16%)

Y
Sy
by,
Ly gy
T TR TR

Heterogeneity of 3 groups: p < 0001

Years after Entering Study

Slovak ML, Kopecky KJ, Cassileth PA, et al. Karyotypic analysis predicts outcome of preremission and

postremission therapy in adult acute myeloid leukeia: a Southwest Oncology Group/Easter Cooperative
Oncology Group study. Blood. 2000;96:4075-4083.
et por Mo anatioy L L DHRLYGO

Genes criticos en AML

RAR a PML PML/RARG APL
(cromosoma 17) (cromosoma 15) 1(15;17) -1 Respuesta trelinoina
Diferenciacion Paro en la diferenciacion
10%

PTD MLL
11923 :lAML
Citogenética normal

510% Remision corta
ITD FLT3
i AML
. Citogenética normal
30% Remision corta

NPM1 & C/EBPa AL
© - Citogenética normal

Mejores resultados

YOUR LOGO
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AALGORITHM FOR TREATMENT OF AML

Complete remission No complete remission

1@:21) orinv(16)] ~[Low risk normal High-risk normal High-risk karyoype] [ Patient candidate for
karyoype Karyotype, others (both allogenelc SCT and
options acoeptable) has suitable donor
34 Cycles of 34 Cyclos of high Yos: Alogeneic Ves: Allogensic
high dose dose cytarabine or Alogeneic SCT sct scT
oytarabine autologous SCT
| No:
therapy

No:
ey neapy |

[source: Faud 45, Kasper DL, Braunuald &, Hauser SL, Longo DL, Jameson JL, Loscalzo )
|rarisons rincoies of 174 Ediion
lcopuriaht © The McGrau-Hil Companiss. Inc. All ights reserves,
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