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Caso clinico

Nino de 10 anos trasladado desde Hospital de Elda por
sospecha de leucemia

A.P. Embarazo gemelar. RN pretérmino 30sg. Ingresado hasta
los 3 meses de vida con los siguientes diagnosticos:

- EMH grado 2

- Ictericia y anemia del pretérmino

- Cardiopatia congénita (estenosis valvular pulmonar severa,
intervenida con valvuloplastia)

- Sepsis tardia por meningitis por S. agalactiae

- Hidrocefalia posthemorragica. Portador de valvula DVP desde
los 5 meses de vida. En seguimiento por Neurocirugia en

Hospital La Fe x
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Caso clinico

- Clinica: Fiebre 2 semanas evolucion + sdr. constitucional +

dolor espalda + equimosis y petequias

- Hospital Elda:

- Hemograma: 40.000 leuc (28.800 N, 2.800 L), Hb 5.2, plaq
17.000

- Coagulacion: Indice quick 39 %, tiempo de trombina 16.4

seg, INR 1.91. Fibrinogeno 157 mg/dl

- Sangre periférica: presencia de blastos con algunos

promielocitos aislados >
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Caso clinico

Hospital Elda:

Transfusion de concentrado de hematies, de plaquetas, de
fibrindgenoy plasma

Inicio de antibioterapia empirica intravenosa con cefepime

HGUA

EF: Ligera palidez cutanea. Equimosis en rodillas y pubis en
fase evolucionada. Herida en la cara interna de pierna
izquierda con zona central costrosa y eritema alrededor,
Auscultacion cardiaca: ritmica. Soplo protomesosistdlico
grado I/VI seguido de soplo diastdlico rudo grado II-111/VI.
Resto normal
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Caso clinico

- HGUA. Pruebas complementarias:

- Hemograma: 29.500 leuc, Hb 9, plag 60.000

- Bioquimica: K 3.8, Ca 9.4, P 4.3, Urico 1.4. PCR 3.81 mg/dI

- Coagulacion: Indice quick 39 %, INR 1.99. Fibrinogeno 152

mg/dl
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Caso clinico

- HGUA

- Sangre periférica: 90% blastos de tamafno grande, con una

relacion nucleo-citoplasmatica disminuida, nucleo partido,
con granulacion citoplasmatica, que en ocasiones forma
astillas (2-3 astillas): Morfologia tipica de LPAv

- Citometria: t(15;17)(g22;921.1) PML-RARalfa Positivo.

Estudio compatible con leucemia aguda promielocitica

- Biologia molecular: FLT3 positivo, PML-RARa positivo tipo

BCR1, mutacion D835 positiva
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Caso clinico

HGUA

Hemocultivo: negativo

Serologia: IgG + VHS y VVZ, resto negativo

Cultivo exudado herida pierna: Pseudomonas aeruginosa

Estudio cardioldgico: Valvulopatia pulmonar neonatal
sometida a valvuloplastia con buen resultado, e insuficiencia
pulmonar moderada
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Caso clinico
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Caso clinico

Caso de leucemia promielocitica

é¢Hiperhidratacion, profilaxis de sindrome de lisis tumoral,
transfusiones?

¢Y gue hacemos con la coagulopatia?
éRequiere iniciar algun tratamiento de forma urgente?
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Leucemia
promielocitica
aguda
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Generalidades

Acute lymphoblastic leukemia (ALL, la)

Acute myeloid leukemia (Ib)

Hodgkin disease (lla)

Non-Hodgkin lymphoma (llb, c, e)

CNS (Ill)

Neuroblastoma (IVa)

Retinoblastoma (V)

Wilms’ tumor (Vla)
Hepatoblastoma (Vlla)

Osteosarcoma (Vllla)

Ewing’s sarcoma (Vllic)

Rhabdomyosarcoma (RMS) (1Xa)

Non-RMS STS (IXb, ¢, d, e)

Germ-cell/gonadal (Xa, b, ¢)

Thyroid carcinoma (XIB)

Malignant melanoma (XId)

Copyright @ 2011 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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Generalidades

Datos distintivos
- Morfologia: promielocitos con granulos y astillas
- Sindrome hemorragico por coagulopatia

- Reordenamiento especifico t(15,17): Proteina de fusion
PML/RARa

- Sensibilidad al acido holo-transretinoico (ATRA)
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Clinica

Caracteristica del debut de LA:

Secundaria a anemia, trombopenia, leucocitosis/leucopenia
Secundaria a infecciones

Infiltracion de otros 6rganos

Caracteristica de LPA:

Hemorragias (75-80% pacientes) secundarias a coagulopatia:
cutanea, mucosa y(SNC) Principal causa de mortalidad en
fase inicial
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Diagnostico
Anamnesis y exploracion fisica
Analitica: Hemograma, bioquimica y coagulacion

Aspirado médula 6sea (AMO):
Citomorfologia
Inmunofenotipo

Citogenética

Biologia molecular
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Diagnostico

- Citogenética y biologia molecular

TRANSLOCACION FREC. FUNCION DEL GEN X SENSIBILIDAD
ATRA QT
t(15;17) 95% Factor de transcripcién. o - B
_ PML_|RARa
t(11 17 <5% | Control del desarrollo y _ _
' PLZF | RARa diferenciacion.
t(5;17) <1% | Maduracién y transporte de 4 3
' NPM | RAR« | ribonucleoproteinas.
t(1 1 ;1 7) <1% Rol estructural en la mitosis y ot Js
‘NuMA | RARa apoptosis, interfase y matriz i -
nuclear.
t(1 7 1 7) <1% Senal de transduccion, factor _ 2
de transcripcién. :
X0
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Factores pronodsticos

Leucocitos al diagndstico > 10.000

Plaguetas al diagndstico < 40.000

Expresion > 20% de CD56

Otros factores que influyen en la mortalidad:

- >60 anos

Hemorragias al diagnostico
- Otros reordenamientos

Mala respuesta a tratamiento
- ¢Mutacion FLT3?

En ninos:

Hiperleucocitosis

- Subtipo morfoldgico
microgranular

Mutacion FLT3
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Tratamiento de soporte

- Vigilar sd lisis tumoral

- Transfusiones-objetivos
- Concentrado hematies: Hb > 9g/dl

- Plaquetas: cifras > 30.000/mm3 o 50.000/mm3 en pacientes
con alto riesgo de hemorragia (hiperleucocitosis > 10.000,
creatinina anormal, coagulopatia de consumo)

- Fibrindgeno: cifras >150 mg/dL
- Plasma fresco: indice de Quick >60% o INR <1.3

- No se recomiendan: anticoagulantes
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Tratamiento PETHEMA LPA 2012

LPA PML/RARm positiva

|
Induccion (AIDA)
IDA 12 mgimid dias 2, 4, &, B {260 anos solo dias 2, 4, §)
ATRA A5 mgfm~id dia 1 hasta RC

Dexametasona 2,5 mgim312h x 15 dias {sileucocifos =5 x 1050
I

Consolidacion
(Adapfads sl nesgo)

| 1 4
Edad z 60 afios Edad =60 afios y Edad = &0 afios
(rodos) Riesgo bajo
(Lewcocifos =70 x 7050 il

Fizquetas =40 x T080) Riesgo intermedio

- . : Riesgo alto
- b [Levcocfos S TO0X TR ———=—===w % .
CO56+ Flzquetzs = 40 x T051) CchOs5E+ (Leucocidos =10 x 1031)
‘ (=202) (2202

IDAS mg/md {dias 1,2.2.4)
Ara-C 500 mg/m¥d (dizs 1.2.2.4)
ATRA 45 mgim~/d x 15

IDAS mg/md {dias 1,2.2.4)
ATRA 45 mg/mJdx 15

MTZ 10 mg/mid {dias 1,2,3)

MTZ 10 mg/m=id {dias 1.2,3)
ATRA 45 mg/m¥dx 15

ATRA4mg'md= 15

IDA 12 mgfm=/d {dias 1}
Ara-C 500 mg/m¥d (dizs 1.2)
ATRA 45 mg/mdx 15

IDA 12 mgim=/d {dia 1}
ATRA 45 mg/m¥dx 15

ATRA 45 mg/m~dx 15 (cads 2 meses)
Metotrexato 15 mgm=4d (semanal)
G-Mercaptopurna 50 mg/md

IDAS mg/md (diss 1.23.4)
Ara-C 1000 mg/m¥d (dias 1,2.3.4)
ATRA 45 mgim~d x 15

MTZ 10 mg/m=id {dias 1.2.3.4 5)
ATRA45mgimdx 15

IDA 12 mg/m¥d (diz 1)
Ara-C 500 mg/m¥d (dizs 1,2,3,4)
ATRA 45 mgim=/d x 15
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ATRA

Tretinoina, Acido Holo-transretindico
En <20 afios, dosis 25 mg/m?/dia en 2 dosis.

PML-RAR: fusion protein
The production of abnormal retinoic acid receptors

l v

-_ Continuous repression of the RAR« target genes

H’éi‘ﬁb gla “ lidad enfasedeirdeuccion

Jja |> SOA Acute Promyelocytic Leukemia (APL)
I

Inicio prec@z ante %éqecha e LP mye,—m*doqmm nuye riesgo
morta

ATRA-Induced Myelocytic Differentiation

Band Segmented
Promyelocyte Myelocyte Metamyelocyte Neutrophil Neutrophi
(PMN) | X @

%

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL




ATRA: Complicaciones

Sindrome de ATRA o de diferenciacion celular:
Fiebre, disnea, crepitantes y/o ganancia de peso inexplicada

Signos y sintomas: infiltrados pulmonares, derrame pleural o
pericardico, hipoxemia, hipotension, edemas, fracaso renal
oligurico, con presencia o no de hiperleucocitosis

Causas: citoquinas vasoactivas, moléculas de adhesion

Tratamiento: Suspension temporal del ATRA + Dexametasona
(10 mg/12 h IV) +/- furosemida y restriccion hidrica.

Profilaxis con Dexametasona 2,5mg/m?dia si =
leucocitos > 5000/mm3 T Servicio de
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ATRA: Complicaciones

- Sindrome de pseudotumor cerebri: cefaleas graves con
nauseas, vomitos y trastornos visuales

- Hepatotoxicidad: Aumento Bi, GOT/GPT o FA por 5 veces
los valores normales

- Sindrome de Sweet: fiebre, placas cutaneas sobreelevadas

bien delimitadas y dolorosas, afectacion muscular (miositis,
fascitis).
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Caso clinico

LPA PML/RARm positiva

|
Induccion (AIDA)
IDA 12 mgimid dias 2, 4, &, B {260 anos solo dias 2, 4, §)
ATRA A5 mgfm~id dia 1 hasta RC

Dexametasona 2,5 mgim312h x 15 dias {sileucocifos =5 x 1050
I

Consolidacion
(Adapfads sl nesgo)

|
| 1 4
Edad z 60 afios Edad =60 afios y Edad = &0 afios
(rodos) Riesgo bajo
(Lewcocifos =70 x 7050 il
Fizquetas =40 x T080) Riesgo intermedio .
Riesgo alto

TEmEem=— v (Lepcocifos s T0x 1AL ———-=--=- == — .
ChDsge  Plaquetss <40x 1091)  cpgge , |Ceveocitos =10 1051}
(=20%) 220%)

o IDAS mg/md (diss 1,234
IDAS mg/m™d [dizs 1,224} Ara-C 500 gg.fmz.ffi (dias 12.2.334}
ATRA 45 mg/m~dx 15 ATRA 45 mg/md = 15

ATRA4Smg/midx 15

MTZ 10 mg/mid {dias 1,2,3) MTZ 10 mg/m=id {dias 1.2,3)
ATRA 45 mg/m¥dx 15 ATRA 45 mgim~dx 15

ATRA4Smg'm~dx 15

. IDA 12 mg/md (dizs 1
IDA 12 mg/m=/d {dia 1) Ara-C 500 E&rﬂ:w {Eﬁﬁ 1 }2}

ATRA 45 mg/mdx 15 ATRA 45 mgim=/d x 15 ATRA 45 my/md = 15

IDAS mg/md (diss 1.23.4)
Ara-C 1000 mg/m¥d (dias 1,2.3.4)

MTZ 10 mg/m=id {dias 1.2.3.4 5)

IDA 12 mg/m¥d (diz 1)
Ara-C 500 mg/m¥d (dizs 1,2,3,4)

Mantenimisnto
i L

3
i S

ATRA 45 mg/m~dx 15 (cads 2 meses)
Metotrexato 15 mgm=4d (semanal)
G-Mercaptopurna 50 mg/md
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Fibrinégeno

Plasma

Plagquetas

C. Hematies

Caso clinico

I.Quick Fibrinogeno:

39%

rA )

73mg/dl

il

Coagulacion

normal
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Caso clinico

Complicaciones:
Infecciosas: Neumonia y ectima resueltos

Derivadas de quimioterapia: Mucositis grado 1, muguet oral
resueltos

Actualmente, remision completa tras tratamiento de
induccion

Ingresado para iniciar primer ciclo de consolidacion
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Conclusiones

 La LPA tiene unas caracteristicas clinicas y bioldgicas propias
* Poco frecuente en ninos

* Mortalidad precoz elevada por coagulopatia asociada

* Ante sospecha, iniciar tratamiento de soporte + ATRA

* Recordar los objetivos diferentes para las transfusiones

* Si coagulopatia, transfundir plasma +/- fibrindgeno
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