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Caso clinico

Adolescente de 13 afios derivado del centro de salud para completar
estudio por sospecha de sindrome linfoproliferativo

e Dolores musculares y 6seos de 3 meses de evolucién que
cambiaban de localizacion

e Ascenso febril aislado hacia 1 mes y 24 horas previas a consultar

e Consulta en su CS donde realizan AS en la que destaca trombopenia
(78x103/uL), LDH de 929 U/L, hiperuricemia 8,5 mg/dl y se observa un
10% de blastos en sangre periférica por lo que le derivan
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Caso clinico

Adolescente de 13 afios derivado del centro de salud para completar
estudio por sospecha de sindrome linfoproliferativo

e Dolores musculares y 6seos de 3 meses de evolucién que
cambiaban de localizacion

e Ascenso febril aislado hacia 1 mes y 24 horas previas a consultar

e Consulta en su CS donde realizan AS en la que destaca trombopenia

(78x103/uL), LDH de 929 U/L, hiperuricemia 8,5 mg/dl y se observa un ' '
10% de blastos en sangre periférica por lo que le derivan

Antecedentes personales: sin interés
Antecedentes familiares: hermano de 18 anos afecto de Linfoma de Burkitt
. .y X e
a los b anos, actualmente en remision T Servicio de

Pediatria
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Caso clinico
) -

o W

Pruebas complementarias:

Exploracion fisica:

Palidez cutanea y hepatomegalia de 2 traveses
Multiples nevus verrucosos en abdomen y espalda

e AS: Plaquetas 53x103%/uL, acido urico 7,2 mg/dl, PCR 32, 25 mg/dL, LDH 936 U/L
e Sangre periférica: se objetivan 35% de blastos

e Rx de torax: sin hallazgos

e ECO abdominal: hepatoesplenomegalias homogéneas

e Citometria de flujo (sangre): leucemia aguda linfoblastica pre-B

\j Ingresa a cargo de ONI X @
‘ T Servicio de
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Leucemia aguda

e Cancer infantil mas frecuente
e Proliferacién clonal de células inmaduras (blastos) en la médula ésea,
sustituyendo de forma progresiva el tejido hematopoyetico normal

Leucemia linfoblastica aguda (75-85%)

Leucemia mieloide aguda (15-20%) | &
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Leucemia aguda

CLINICA

e Inespecifica
o Sd anémico (astenia, palidez cutaneomucosa...)
o Trombocitopenia (petequias, equimosis, sangrados mucosos...)
o Fiebre
o Dolor osteoarticular
o Organomegalias/Linfadenopatias
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Leucemia aguda

DIAGNOSTICO

o Morfologia y citologia de médula osea
o Citometria de flujo/inmunofenotipo (estirpe y subtipos)
o Estudios citogenéticos y moleculares — Prondstico y asignacion
terapeutica de riesgo
= Biologia molecular
= FISH
= Cariotipo
= NGS o0 Mapeo gendmico

>20% de blastos por citologia en el aspirado de médula 6sea
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Leucemia aguda

TRATAMIENTO

Protocolo SEHOP-PETHEMA 2013 —% Protocolo ALL TOGETHER
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Leucemia aguda

Tabla Il. Alteraciones genéticas en leucemia pediatrica, prevalencia de los subgrupos en cada categoria, pronéstico y posibles

dianas terapéuticas(#8-10)

Alteracidn genética
LAL B

Elevada hiperdiploidia
(cromosomas > 50)
t{12;21) (p13;922),
ETVE-RUNX1

Ph-Like (CRFLZ, JAKZ,
ABL, EFOR)

Delecidn IKZF1 plus

(+delec. PAX5, CONK2A/B
sin delecién de ERG)

Reordenamiento ZNF384

Reordenamientos de
KMTZ2a (MLL)

Frecuencia

25-30%

25%

15%

6%

6%

5% (80%
en lactantes)

Prondstico

Bueno

Bueno

Malo

Malo, especialmente, si mala
respuesta a induccidn

Buenofintermedio

Malo, especialmente el
reordenamiento con AFFI

Tratamiento potencial

Reduccién de intensidad de quimioterapia
adaptada a la EMR

Reduccidn de intensidad de quimioterapia
adaptada a la EMR

Inhibidores AEL1, JAK, PI3K y BLCZ

Inhibidores FAK

Inhibidores FLT3

Protocolo especifico si lactantes. Agentes
hipometilantes, inhibidores de: FLT3,
DOT1L, menin, proteosomas y HDAC

Reordenamientos de DUX4 5% Bueno, seglin con qué gen
se reordena
{1;19) (q23;p13), 4% Bueno-intermedio
TCF3-PBX1
iAmp21 3% Malo, si no se aplica Intensificacion de tratamiento,
tratamiento intensivo inhibidores de JAKZ y RAS
t(9:22) (q34;q11.2), 3% Malo, aunque ha mejorado El tratamiento ha de llevar ITK. Otras
BCR-ABL1, Philadelphia con ITK dianas: inhibidores de ABL1, FAK, BCL2
y Ph y retinoides
PAX5 PEBOR 2% Intermedio / malo
FAXS5 alt 1-5% Intermedio
Reordenamientos de 1-4% Intermedio/ malo, segln Inhibidores HDAC y bartezomib
MEFZD con qué gen se reordena
ETVE-RUNXI-like 1-4% Pendiente de mayor
evidencia, ; bueno?
Reordenamiento de 1-2% Bueno Inhibidores de: HDAC y bromodomain
NUTM1
Reordenamiento BCL2/ Malo
MYC
IKZF1 N159Y 1% Desconocido
t(17;19) (g22;p13) 1% Malo Inhibidores de BCL2
TCF3-HLF
Hipodiploidia 1% Malo Inhibidores de BCL2
t(5:14) (931.1;932.3); <1% Pocos casos, discutible si
IL3-IGH peor prondstico
LAL T*
TAL1 disregulacion 33% Intermedio Inhibidores de PI3K y BLCZ. Nelarabina
TLX3 disregulacidn 16% Intermedice/ malo Inhibidores de BLC2. Nelarabina
HOX A disregulacion 13% Bueno Inhibidores de JAK y BLC2. Nelarabina
TLX1 disregulacidn 10% Bueno Inhibidores de BLC2. Nelarabina
Early T- cell precursor ALL 10% Malo Inhibidores de JAK y BLC2
LMOZ2/LYL1 disregulacién 7% Malo Inhibidores de JAK y BLC2. Nelarabina
NKX2-1 disregulacion 5% Bueno Inhibidores de BLC2. Nelarabina
NUP214-ABL1 con Neutro Inhibidores de ABL1 y BLC2. Nelarabina

amplificacion del 934

Tabla Il. Alteraciones genéticas en leucemia pediatrica, prevalencia de los subgrupos en cada categoria, prondstico y posibles

dianas terapéuticas (continuacidén)

Alteracién genética
LAM
1(7;12) MNX-ETVS

Reordenamientos de
11923 (KMTZ2A)

Mutaciones en FLT3/ITD
t(8;21) RUNXI-RUNKXITI
t(8;16)

t(5;11) NUPS8-NSD1
inv(le) CBFB-MYH11
Mutaciones en NPM1

Mutaciones en FLT3TKD

t(15;17) PML-RARA
Mutaciones en CEBPA

Mutaciones en KIT

Monosomia 7
Monosomia 5, del (5q)

inv(16) (pl3,3924,3)
CBFAZT3-GLISZ

t(1;22)

t(6;9) DEK-NUFP214

*En LAL T, a diferencia de la LAL B, no se ha consensuado una clasificacidn genética con implicaciones prondsticas o terapetiticas.

Frecuencia

=30% (en pacientes
<2 afios edad)

20%

10-20%
10-12%
10%

10%
10%
8-10%

7%

6-10%
3-10%

=5%

2-4%

2% (pacientes
<3 anos edad)

<1% (pacientes
menores 1 afo edad)

<1%

Prondstico Tratamiento potencial

Desfavorable, SG 10-24%

Depende del partner de
fusion

Favorable en t(1;11), SLE
90%. Desfavorable en
t(e;11), SLE 10%

Desfavorable, SG 30-40%
Favorable, SG 80-90%

Inhibidores de FLT3

Incierto. Casos de remisién
espontanea en lactantes
<1 mes edad

Desfavorable, SLE 10%
Favorable, SG 85%
Favorable, SG 85%.

Por determinar cuando
coexiste con mutaciones
en FLT3 ITD, parece que
favorable cuando coexiste
FLT3ITD, con baja relacién
alélica (<0,5) con NPM 1

Sin significado prondstico
en LAM pediatrica

Favorable, SG 80-90%

Favorable, SG 80% para
dobles mutaciones

Desconocido en mutaciones
de un alelo

Puede afectar negativamente Inhibidor de KIT (dasatinib)

a la respuesta al tratamiento
Desfavorable, SG 30-40%

Desfavorable, SLE 27%

Incierto

Desfavorable, SG 20%

El prondstico gue aqul se describe se basa en la supervivencia registrada en el estudio TARGET®)

EMR: enfermedad minima residual;

HDAC: histona deacetilasa; [TD: internal tandem duplication; [TK: Inhibidores de tirosina
guinasa; LAL: leucemia aguda linfobldstica; LAM: leucemia aguda mielobldstica; FPh: Philadelphia; SG: supervivencia general;

SLE: supervivencia libre de evento; TKD: tyrosine kinase domain; TR: franslocacidn recurrente segtin los criterios de la OMS.

e Estratificacion del
riesgo mas precisa

e |dentificacion de

nuevas dianas
terapéuticas

e Optimizar eficacia
terapéutica y reducir
toxicidad innecesaria

Servicio de
Pediatria
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Leucemia aguda

Protocolo ALL TOGETHER

e Disminuir la toxicidad del tratamiento
o |dentificar pacientes de bajo riesgo que pueden recibir menos
quimioterapia
o Reducir secuelas tardias
e Mejorar la supervivencia libre de recaida y la supervivencia global
o Mejor estratificacion del riesgo (clinica, genética y enfermedad minima
residual)
o Nuevas terapias dirigidas que podrian sustituir a tratamientos
convencionales mas toxicos
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Leucemia aguda

Protocolo ALL TOGETHER

ENFERMEDAD MINIMA RESIDUAL — Uso de la PCR clon-especifica

e Técnica mas sensible

e Para el desarrollo de los linfocitos, los genes de las inmunoglobulinas (lg) y los
receptores de las celulas T (TCR) sufren reordenamientos Unicos

e Cuando aparece una LLA, las células leucémicas comparten los mismos
reordenamientos

e Se obtiene una muestra de médula é6sea, se identifican los reordenamientos
especificos y durante el tratamiento mediante una PCR cuantitativa se
busca esa misma secuencia clonespecifica
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Caso clinico

Ingresa a cargo de ONI

e Cefalea intermitente en zona occipital
e Edema palpebral bilateral

RM cerebral + exploracion OFT
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Exploracion OFT

RM cerebral

2 lesiones sélidas
hipercaptantes a
nivel intracraneal
e Plexo coroideo
izquierdo
e Espacio
extraaxial a nivel
parasagital
derecho

Caso clinico

Sarcoma granulocitico vs Carcinoma de plexos
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Caso clinico

Exploracion OFT

Se repite RM 6 semanas post

RM cerebral . . .
tratamiento, sin cambios

2 lesiones sélidas
hipercaptantes a
nivel intracraneal
e Plexo coroideo
izquierdo
e Espacio
extraaxial a nivel
parasagital

Sarcoma granulocitico vs Carcinoma de plexos Pediatria
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Caso clinico

¢Podria ser un sindrome de predisposicion al cancer?
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Caso clinico

¢Podria ser un sindrome de predisposicion al cancer?

e Neoplasias de inicio precoz

e Tumores multiples primarios

e Antecedentes familiares sugestivas

e Existencia de anomalias congénitas, rasgos
dismorficos, sindromes de sobrecrecimiento u otras
manifestaciones fenotipicas compatibles
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Caso clinico

Adolescente de 13 afios derivado del centro de salud para completar
estudio por sospecha de sindrome linfoproliferativo

e Dolores musculares y 6seos de 3 meses de evolucién que
cambiaban de localizacion

e Ascenso febril aislado hacia 1 mes y 24 horas previas a consultar

e Consulta en su CS donde realizan AS en la que destaca trombopenia
(78x103/uL), LDH de 929 U/L, hiperuricemia 8,5 mg/dl y se observa un ' ’
10% de blastos en sangre periférica por lo que le derivan &

Antecedentes personales: sin interes
Antecedentes familiares: hermano de 18 anos afecto de Linfoma de
X @

Burkitt a los 5 anos, actualmente en remisién T Servicio de
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Caso clinico

¢Podria ser un sindrome de predisposicion al cancer?

e Neoplasias de inicio precoz

e Tumores multiples primarios

e Antecedentes familiares sugestivas

e Existencia de anomalias congénitas, rasgos
dismorficos, sindromes de sobrecrecimiento u otras
manifestaciones fenotipicas compatibles
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Pruebas genéticas para estratificar riesgo

Caso clinico

Alteracion Resultado Alteracién Resultado
Hiperdiploidia___ BCR::ABL1 IAMP21 No detectado | BTG1* No detectac
HigGaiploidia <0 | BCR::ABL-like HLFr tectado | CDKN2A/B™
| Hipodipoidia baja DETECTADO | TV6::RUNX1 NUTM1r . | EBF1%
NSTCER::PBX1 0 deiaase™ | ETV6::RUNX1-like CDX2/UBTF o | ETVE™
IGH::IL3 | kMT2Ar IKZF1 N159Y IKZF1%'
BCL2/MYCr | KMT2Ar-like PAXS P8OR o | PAX5™
DUX4r ZNF384(362)r PAX5alt RB1°
MEF2Dr ZNF384-like ZEB2/CEBP o | PARI™

e Peor evolucion de la enfermedad

e Escasarespuesta a poliquimioterapia
e Se asocia con frecuencia a la mutacion p53

Servicio de
Pediatria
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Caso clinico

Pruebas genéticas para estratificar riesgo

Alteracion Resultado Alteracién Resultado
Hiperdiploidia BCR::ABL1 iAMP21 BTG1™
| HigGaiploidia BCR::ABL-like HLFr CDKN2A/B°
| Hipodipoidia baja DETECTADO | FTV6::RUNX1 NUTM1r EBF1°®
WICE2:-PBX1 ETV6::RUNX1-like CDX2/UBTF ETVE™
IGH::IL3 KMT2Ar IKZF1 N159Y IKZF1%'
BCL2/MYCr KMT2Ar-like PAXS P8OR PAX5™
DUX4r ZNF384(362)r PAX5alt RB1%
MEF2Dr ZNF384-like ZEB2/CEBP PAR1™

e Peor evolucion de la enfermedad

e Escasarespuesta a poliguimoterapia
e Se asocia con frecuencia a la mutacion p53

- Se detecta variable patogénica en TP53 -

«X @

Riesgo genético desfavorable T
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Caso clinico

¢Y qué significa tener el TP53 mutado?

TP53 es un gen supresor de tumores
La proteina p53

o Impide completar a la célula el ciclo celular si su ADN no esta correctamente

replicado - inhibe la division celular
o Activa mecanismos de reparacion genética
o Induce apoptosis si el dafo es irreparable

SI estda mutada, mayor capacidad de las células a adquirir transformacion tumoral

Gen mas habitualmente mutado en células tumorales - mutacion somatica
Cuando la mutacion se encuentra en linea germinal - Sd de Li Fraumeni
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Caso clinico

Nuestro paciente - Se confirmé mutacion en linea germinal - Sd de Li Fraumeni
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Sd de Li Fraumeni

e Entidad rara de predisposicion genética al cancer
e Herencia autosomica dominante, aunque un 20% mutaciones “de novo’

I

, . e Historia personal y familiar de cancer

Diagnéstico : . ) :
e Confirmacion con TP53 mutado en linea germinal

e Sarcomas de tejido blando

e Osteosarcoma

e Cancer de mama (mujeres premenopéusicas)

Predisposicion e Leucemia aguda

e Tumores cerebrales (carcinoma de plexos

coroideos, glioblastoma y meduloblastoma)

e Otros (melanoma, estomago, colon, eséfago, e o
ervicio de
tumores gonadales) I Lol



Sd de Li Fraumeni

Tumoaor site Count (%) n=2591
ISk Breast cancer

Breast 815(31.46%) ' . :

: Bramn tumors i *  Sense of mass
Soft tissues 315(12.16%) ' - Discharge
Brain 289 (11.15%) Headache -+ : * Skin changes
Adrenal gland 247 (9.53%) B ® :

Dhizziness = '
Bones 241(9.3%) Persistent nausea/vomiting ! Leukemia
Hematological 108 (4.17%) Paralysis/numbness/weakness * ] _
Colorectum 73 (2.82%) Visual changes *  Fatgue
*  Unexplained fever
Lung 72(2.78%) * Bruising/bleeding
Skin 60 (2.32%) Sarcoma B » Night sweet
Ovary 40 (1.80%) * Loss of appetite
Swelling *  Weight loss
Stomach 30(1.16%) _ . & .
. Pain or tenderness = « Pallor
Kidney 23 (0.89%) Reduced range of motion
Prostate 12 (0.46%) LJ:]C.&‘;‘!CCICL{.f'l'_m_".l.ll e * | Adrenocortical carcinoma
Testis 10 (0.39%) Weight loss  *
Liver 8 {ﬂ31%:| *+  Abdominal |‘I:.1jl‘1
*  Menstrual abnormalities

Head and neck 8(0.31%) = Hypertension
Esophagus 3 (0.12%) - Gynecomastia
Larynx 3 (0.12%) * Cushing-like symptoms
Bladder 2 (0.08%)
Others 223 (8.61%) B

Fig.4 The most commen malignancies of Li-Fraumeni syndrome, along with their most commen clinical presentations

Hosseini MS. Current insights and future
directions of Li-Fraumeni syndrome. X @ »
Servicio de

Discov Oncol. 2024:15:561. Pediatria
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Sd de Li Fraumeni

NINOS ADOLESCENTES - ADULTOS
e Exploracion fisica cada 4- e Exploracion fisica cada 6 meses
6 meses e RM cerebral anual
e Analitica completa de e RM corporal anual
Seguimiento sangre y orina cada 4-6 e Mujeres: desde los 20 afos
CRIBAJE FAMILIAR meses | exploracién de mamas anual +
e Ecografia abdominal cada RM mamas anual
3-6 meses e Estaria recomendada la
e RM cerebral anual mastectomia bilateral para
e RM Corporal anual reducir el riesgo
X @

Servicio de
Pediatria
nnnnnnnnnnnnnnnnnn



Sd de Li Fraumeni

Mayor susceptibilidad a desarrollar segundos tumores
iInducidos por radioterapia o otros tratamientos oncoldgicos

Precaucion >
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Caso clinico

e Actualmente en tratamiento de la LLA

e Pendiente de biopsia/excision de la lesién cerebral cuando la
LA esté mas estable

e Pendiente de estudio familiar
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Mensajes para casa

La leucemia aguda es el cancer infantil mas frecuente, siendo la leucemia
linfoblastica aguda el subtipo mas frecuente y de mejor pronéstico

El estudio de variantes genéticas y alteraciones moleculares ha permitido una
estratificacion del riesgo mas precisa basada en perfiles genédmicos y citogenéticos
Los nuevos protocolos para el tratamiento de la LLA pretenden disminuir la toxicidad

innecesaria y avanzar hacia terapias con dianas mas especificas

El Sd de Li Fraumeni es una entidad rara de predisposicion genética al cancer

Su diagnéstico se confirma con la alteracién del TP53 en linea germinal

En estos pacientes es importante realizar un buen cribaje familiar y seguimiento

periodico
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