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CLASIFICACION DAS NEOPLASIAS DE ORIXE LINFOIDE

Atendendo a OMS, as neoplasias linfoides
clasificanse da seguinte maneira; exponse a
continuaciéon unha seleccion parcial da
mesma:

Neoplasias de precursores de células B
e Leucemia/linfoma linfoblastico B
Neoplasias maduras de orixe B
e Linfomas de Hodgkin
e Leucemialinfatica crénica B
e Linfoma folicular
e Linfoma do manto
e Linfoma B difuso de células grandes
e Linfoma de Burkitt
e Linfoma MALT
e Linfoma linfoplasmocitico
Afectacion medular principalmente:
e Tricoleucemia
e Mieloma multiple
Neoplasias de precursores de células T
e Leucemia/linfoma linfoblastico T
Neoplasias maduras de orixe T/NK
® Micose fungoide/Sindrome de Sézary

e Linfoma anxioinmunoblastico de células T

Marcadores inmunohistoquimicos

Linfocito B CD20,CD79a
Linfocito T CD2, CD3, CD4, CD5, CD7

Células
CD38, CD138, MUM1
plasmaticas




LINFOMAS DE HODGKIN

E unha sindrome linfoproliferativa derivada
de células B con preferencia polos ganglios
cervicais e mediastinicos. Afecta
maioritariamente a varéns e presenta dous
picos de incidencia: entre os 20-30 anos e ao

redor dos 60 anos.

En aproximadamente un 20-50% dos casos
asbéciase a infeccién polo virus de
Epstein-Barr (VEB).

Clinica

E asintomatico en méais da metade dos casos.
En mais do 80%, a primeira manifestacion
son adenopatias, principalmente axilares e

supraclaviculares.

Tamén pode debutar con sintomas B (perda
de peso involuntaria >10% nos ultimos 6
meses, febre e sudacion nocturna) ou con
prurito, que en ocasidon precede ao

diagndstico varios meses.

Lembra

Linfoma de Hodgkin
Asociado a VEB
Adenopatias + sintomas B
Células de Reed-Sternberg
CD15 +,CD30 +y CD45 -.

Morfoloxia

A nivel histoldxico, existen dous entidades

principais:

e Linfoma de Hodgkin de predominio
linfocitico nodular

e Linfoma de Hodgkin clasico. Este dividese
en 4tipos:
- Esclerose nodular
- Celularidade mixta
- Deplecién linfoide

- Ricoenlinfocitos

Linfoma
de
Hodgkin

Predominio
linfocitico
nodular

Clasico

Esclerose Celularida Deplecion Rico en
nodular de mixta linfoide linfocitos

Como caracteristica comun a todos os
linfomas de Hodgkin, e imprescindible para o
diagndéstico, encoéntranse unhas células
neoplasicas caracteristicas, de gran tamafio,
que nas formas clasicas denominanse
células de Reed-Sternberg (RS), asi como
outras variantes, que se describen mais

adiante.

As células RS do linfoma de Hodgkin clasico
son grandes e mostran nucleos dobres en
“espello”, con nucléolos eosindfilos
prominentes e halos perinucleares. O seu
inmunofenotipo clasico é CD15+, CD30+ e
CD45-. Ademais, son positivas para PAX5
(factor de transcripcion de linfocitos B). As
células neoplasicas chamadas “células de
Hodgkin” non son mais que variantes
monoucleadas das anteriores, con idénticas

caracteristicas inmunofenotipicas.

inmunohistoquimica para CD30. Positivdade nas
células neopldsicas con patron de membrana e Golgi.



Linfoma de Hodgkin clasico. Técnica

inmunohistoquimica para CD15. Positividade
citoplasmatica nunha célula de Reed-Sternberg.

LH predominio linfocitico nodular

Aparece en ao redor do 5% dos casos e soe
ter bo progndstico, sempre que se presente

en estadios localizados, que é o habitual.

As células neoplasicas deste tipo de linfoma
de Hodgkin, denominadas células LP (de
Lymphocyte Predominance en inglés), tefien
nucleos multilobulados con morfoloxia en
"floco de millo". A diferenza das formas
clasicas, son negativas para os marcadores
CD15 e CD30, e positivas para EMA, CD20 e
CD45. O fondo mostra un denso infiltrado
linfocitario nodular, formado por linfocitos

pequenos mesturados con histiocitos.

Linfoma de Hodgkin de tipo predominio linfocitico
nodular. A baixo aumento, obsérvase un patron
nodular difuso composto por nédulos grandes e mal
delimitados que borran a arquitectura normal dos
ganglios linfaticos (tinguidura HE).

Linfoma de Hodgkin de tipo predominio linfocitico
nodular. Obsérvanse células LP caracteristicas
(frecha), de maior tamafio, con citoplasma claro e
nucleos lobulados (“en floco de millo”), sobre un fondo
rico en linfocitos de aspecto maduro (tinguidura H-E).

Regla mnemotécnica

LH Predominio linfocitico NOdular
“PALOMITAS NO”
NO CD15/CD30

Célula en palomita de maiz

LH tipo esclerose nodular

E o mais frecuente. Afecta sobre todo a
mulleres mozas e presenta afectacion

mediastinica no 80%.

As células de RS son da variante lacunar
(sempre que a fixacién fora en formol), con
nucleo Unico ou (poli)lobulado e citoplasma
retraido. Existe depdsito de colaxeno en
bandas fibrosas densas rodeando os nédulos
tumorais, sobre un fondo polimorfo de

eosinofilos, histiocitos, neutréfilos e necrose.

Regla mnemotécnica

LH esclerosis nodular

NODULAR > LACUNAR




Linfoma de Hodgkin de tipo esclerose nodular. A baixo
aumento obsérvase un patréon nodular con células
neopldsicas mesturadas cun infiltrado inflamatorio,
delimitadas por densas bandas de coléxeno acelulares.

Linfoma de Hodgkin de tipo esclerose nodular. B.
Obsérvanse células de Reed Sternberg variante lacunar:
células de gran tamafo, con citoplasma abundante e
palido que se retrae durante o proceso de fixacién en
formol, creando un espazo artificial perinuclear (lagoa).
O nucleo é frecuentemente multilobulado con nucléolos
multiples (tinguidura H-E).

LH tipo celularidade mixta

E o segundo mais frecuente e adoita
manifestarse con sintomas B e en estadios
mais avanzados.

Aparecen células de RS clasicas e a suUa
variante mononuclear (células de Hodgkin)
sobre un fondo inflamatorio difuso
heteroxéneo de células plasmaticas,
macrofagos, eosinodfilos, neutrofilos e
linfocitos T. Relacionase co VEB.

Linfoma de Hodgkin de tipo celularidade mixta.
Obsérvanse células de Reed Sternberg clasicas, con
nucleos grandes bilobulados, cromatina fina e nucléolos
eosinofilos prominentes (frecha verde), asi coma a sua
variante mononuclear (célula de Hodgkin, frecha
amarela), sobre un fondo inflamatorio heteroxéneo rico
en linfocitos de aspecto maduro, con presenza variable
de eosindfilos, células plasmaticas, histiocitos e
neutrofilos (tinguidura H-E).

Regla mnemotécnica

LH celularidad mixta

“CELIA VEBE UNA MEZCLA CLASICA EN EL
BARR”

Celularidad mixta > Células RS
clasica/mononuclear (uno). Asociado a virus de
Epstein-Barr (VEB)

LH tipo deplecidn linfoide

E o menos frecuente (1%) e o de peor
progndstico, xa que habitualmente
preséntase diseminado. Adoita aparecer en
idades avanzadas ou en pacientes con

inmunosupresion.

As células de RS son davariante pleomorfica,
de aspecto atipico, habitualmente positivas
para EBV, sobre un estroma pobre en

linfocitos.

Regla mnemotécnica

DEPLECION LINFOIDE >
INMUNOSUPRESION
Para diferenciarlo de la variante linfocitica
nodular:
Linfocitico nodular > NO inmunosupresion




LH tipo rico en linfocitos

Ten bo prognéstico.

Aparecen células de RS clasicas e variantes
mononucleares sobre un denso infiltrado

linfocitario de células pequenas.

Regla mnemotécnica

De mejor a peor pronéstico: “PRECEDE”
Predominio linfocitico nodular
Rico en linfocitos
Esclerosis nodular
CElularidad mixta

DEplecion linfoide

Regla mnemotécnica

De mayor a menor frecuencia:

“ESO NO PARECE MUY RICO DE
LINFOCITOS”

ESclerosis NOdular
Celularidad mixta
Rico en linfocitos

Deplecién linfoide

Tratamento

O tratamento de primeira lifa consiste en QT
+/- RT.

O tratamento con quimioterapia basase no
esquema ABVD: adriamicina, bleomicina,

vinblastina, dacarbacina.

A bleomicina é neumotdéxica e as
antraciclinas (adriamicina) son

cardiotdxicas.

Regla mnemotécnica

Esquema ABVD
“DAVID Y HODGKIN BEBEN VINO

BLANCO A DRIARIO”
Dacarbazina
Vinblastina
Bleomicina
Adriamicina




LINFOMA HODGKIN

Predominio linfocitico
nodular

Esclerose nodular

Celularidade mixta

Deplecion linfoide

Rico en linfocitos

CELULA DE
RS/VARIANTE

Floco de millo

Lacunar

RS clasica/célula de
Hodgkin

RS pleomorfica

RS clasica

HISTOLOXIA

Infiltrado linfocitario
nodular

Fondo polimorfo +
colaxeno

Inflamatorio difuso

Hipocelular

Infiltrado linfocitario



LINFOMAS NON HODGKIN/SLPC

SINDROMES LINFOPROLIFERATIVAS
CRONICAS B

Leucemia linfatica cronica
(LLC)/Linfoma linfocitico de células
pequenas (SLL)

E unha sindrome linfoproliferativa B que se
caracteriza pola proliferacién de linfocitos B
inmunocompetentes. Invade medula dsea e
sangue periférico (forma leucémica). Tamén
pode afectar ganglios linfaticos (linfoma).
Presenta un lixeiro predominio en homes, ao
redor dos 60 anos. Considérase de baixa
agresividade

A evolucion desta leucemia a formas mais
agresivas, como o linfoma B difuso de células
grandes, non € rara, e cofnécese como
sindrome de Richter.

As anomalias xenéticas mais frecuentemente
asociadas son as deleciéns 13q, 11g e 17p, e
atrisomia 12q.

Clinica

Ao redor do 70% dos casos € asintomatica e
detéctase como achado casual nunha
analitica por linfocitose (>85%). Cando se
volve sintomatica, aparecen manifestaciéns
inespecificas como astenia, anorexia e perda
de peso, e aproximadamente a metade dos
pacientes

presenta ao diagndstico

adenopatias bilaterais simétricas

xeneralizadas e hepatoesplenomegalia.

Conforme progresa a invasion tisular poden
desenvolverse sintomas B, sindrome
anémico (por aplasia pura de serie vermella,
anemia hemolitica autoinmune Coombs
positiva ou hiperesplenismo), infeccions de
repeticion (por hipogammaglobulinemia) e
trombopenia, ademais de incrementarse o
risco de desenvolver outras neoplasias ou
trastornos autoinmunes.

Morfoloxia

No frotis de sangue periférico aparecen
linfocitos maduros de pequeno tamafo con
sombras de Gumprecht (linfocitos rotos por
fraxilidade). No linfoma, prodidcese un
borramiento difuso da arquitectura
ganglionar debido a un infiltrado de linfocitos
maduros de pequeno tamafo, con cromatina
citoplasma.
Mesturados, aparecen linfocitos de maior

condensada e escaso

tamano agrupados nos denominados centros
de proliferacién, os cales se consideran
caracteristicos e patognomodnicos cando
estan presentes. O inmunofenotipo clasico é
CD5+ e CD23+, xunto con restricion de
cadeas lixeiras, achado fundamental para o
diagndstico, xa que indica a clonalidade da
poboacioén linfoide B (expresion dunha unica
cadea lixeira, kappa ou lambda). A mutacion
de TP53 confire un peor progndstico, mentres
que a hipermutacion de IgV/H, que aparece
con mais frecuencia en mozas, é de mellor
progndstico.

Leucemia linfatica crénica, centros de proliferacion.
Obsérvase, a baixo aumento, unha proliferacion difusa
de células linfoides de pequeno tamafo (zonas
baséfilas), borrando completamente a arquitectura
ganglionar normal. Destacan de forma caracteristica
zonas de coloraciéon palida que corresponden aos
centros de proliferacion (seudofoliculos), considerados
patognomodnicos desta entidade (tinguidura H-E).

Lembra

Idade avanzada
Linfocitose + sombras de Gumprecht en SP
Sindrome de Richter > evolucién a LBDCG
Hipermutacion IgV/H > Bo progndstico




Tratamento

En casos asintomaticos, a maioria dos

doentes non se tratan (abstencion

terapéutica).
En caso de aparecer signos ou sintomas:
obinutuzumab

- Mozos: (anti-CD20) +

venetoclax
—Maiores: iBTK (inhibidores TK de Bruton)

O venetoclax pode provocar a sindrome de

lise tumoral e 0s iBTK son cardiotdxicos.

Regla mnemotécnica

“LOS JOVENES ESTAN OBINUBILADOS POR
EL VENENO; LOS MAYORES SON MUY
BRUTOS”

Jévenes » Obinutuzumab + venetoclax
Mayores~ iTK de Bruton

Tricoleucemia

E unha sindrome linfoproliferativa B pouco
frecuente e asociada & radiacion e o benceno.
Clinica

Presenta manifestacions clinicas derivadas
da pancitopenia e esplenomegalia masiva
(90%). As adenopatias son pouco frecuentes.
Son habituais as infeccidns oportunistas

(Legionella principalmente) e describiuse

asociaciéon con vasculite, especialmente

panarterite nodosa (PAN).

Morfoloxia

En sangue periférico aparece de forma
caracteristica monocitopenia. Os linfocitos
tefien nucleos ovalados ou reniformes con
vilosidades citoplasmaticas (tricoleucocito
ou célula peluda). A biopsia de medula 6sea
mostra unha medula hipercelular infiltrada
por pequenas células linfoides con nucleos
ovalados e citoplasma palido abundante, que

confiren un aspecto caracteristico de “ovo
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frito”. E frecuente a presenza de fibrose

reticulinica.

E importante destacar que as células
presentan positividade para a tincidn con
fosfatase acida resistente ao tartrato e
mutacién BRAF. Expresa marcadores pan-B
(CD19, CD20 e CD22 de

intensidade) xunto con CD25. Ademais,

marcada

mostra positividade para anexina A1 e
CD103,

tricoleucemia.

marcadores moi tipicos da

"

USSR

Tricoleucemia. . A biopsia de medula 6sea mostra unha
marcada hipercelularidade a expensas dunha infiltracion
intersticial de linfocitos de citoplasma péalido abundante,
con nucleos redondeados ou con morfoloxia de ril, en
relaciéon con abundantes eritrocitos (“lagos hematicos”
tipicos da Tricoleucemia). Na parte dereita da imaxe
obsérvase a maior parte do tecido hematopoético
residual (tinguidura H-E).

Tratamento

O tratamento con cladribina (analogo das
purinas) consegue remision completa en

mais do 95% dos casos.

Lembra

Pancitopenia + esplenomegalia masiva
Asociacion a PAN e infeccidn por Legionella
Mielofibrose
Fosfatase acida resistente ao tartrato,
CD103+
Tratamento con cladribina




Regla mnemotécnica

“TRINA ES CLADRIBIDENTE”
Tricoleucemia~ Cladribina

Regla mnemotécnica

Mutaciones genéticas caracteristicas
Linfoma de Burkitt > t(8;14) (La B parece un
8)

Linfoma del Manto » t(11;14) (La M son dos

“1” besandose)
Linfoma FOlicular > t(14;18) (“FOurteen” en
inglés)

LINFOMAS NON HODGKIN

Linfoma folicular

Orixinase a partir de linfocitos B do centro
xerminal, e asdciase de forma caracteristica
a translocacién t(14;18), que condiciona a
sobreexpresién de Bcl2.

Clinica

E comun a presenza de adenopatias
indoloras xeneralizadas e simétricas. Os

sintomas B son infrecuentes.

Morfoloxia

Presenta un patrén de crecemento nodular,
con foliculos moi préximos entre si (back to
back), de aspecto uniforme e mondtono, con
perda da polarizaciéon do centro xerminal e de
macréfagos con corpos tingibles. Con
frecuencia os foliculos neoplasicos estan
formados predominantemente por
centrocitos (células pequenas de citoplasma
escaso e nucleoirregular, sen nucléolo) e non
presentan  practicamente mitose, ao
contrario que os foliculos normais. No estudo
inmunohistoquimico, as células neoplasicas

mostran positividade para marcadores do

1

como CD10 e Bcls,

positividade tamén para Bcl2 e baixo indice

centro xerminal

proliferativo con Ki67; estes dous ultimos
marcadores axudan a distinguir o linfoma da

hiperplasia folicular.

Linfoma folicular (ganglio linfatico). Obsérvase un
patréon nodular, con foliculos que borran e substitien a

arquitectura ganglionar normal. Estes foliculos
neoplésicos carecen de polarizacién do centro xerminal
(ausencia de zona clara/zona escura) e presentan unha
celularidade mais homoxénea, a diferenza dos foliculos
reactivos. Non se observan macréfagos con corpos
tinxibles (tinguidura H-E).

Lembra

t(14;18) Bcl2
Adenopatias xeneralizadas
Patron “back to back”
CD10+, Bcl2/Bcl6 +

Tratamiento

Se estd asintomatico > Estratexia watch &

wait.

Se aparecen signos ou sintomas, indicase
R-CHOP

Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina e

tratamento  con (Rituximab,

Prednisona). Ante unha recaida, pode
considerarse o transplante de proxenitores

hematopoyéticos (TPH).

Lembra

Tratamentos do linfoma folicular
Estratexia watch & wait > asintomatico
R-CHOP
TPH > recaidas




Lembra

Rituximab
Ciclofosfamida
Hydroxydaunorubicina (Adriamicina)
Oncovin® (Vincristina)
Prednisona

Regla mnemotécnica

ADRIAN ACABO PRESO POR ROBAR VINO
EN UN CIRCO
Adriamincina

Prednisona
Rituximab
Vincristina
Ciclofosfamida

LINFOMA DO MANTO

O seu nome débese & sua hipotética orixe, en
polo menos parte dos casos, nas células B
virxes do foliculo

(naive), prexerminais,

linfoide (células do manto folicular). E

agresivo, pero o0s Ultimos avances

terapéuticos permitiron pasar dunha
mediana de supervivencia de menos de 3
anos a mais de 6. Afecta con maior frecuencia

aosvarons, entre a 52 e 62 década.

Aséciase de forma caracteristica &
translocacion t(11;14), que condiciona a

sobreexpresion de Ciclina D1.

Clinica

A maioria dos pacientes presentan
linfadenopatias no momento do diagndstico.
E frecuente a afectacion medular, de sangue
periférico e extraganglionar (“polipose
linfomatoide” no colon, afectacién do anel de

Waldeyer, etc).

Morfoloxia

Xeralmente existe un borramento difuso da

arquitectura ganglionar, as veces
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interrompido por centros xerminais residuais.
Obsérvase unha proliferacién difusa e
homoxénea de

linfocitos pequenos, con

nucleos irregulares e frecuentemente
fendidos, acompanados dalglns histiocitos
dispersos. No estudo inmunohistoquimico,
as células neoplasicas expresan, ademais de
marcadores B, ciclina D1 e CD5, un perfil

tipico do linfoma do manto.

Linfoma de células del manto. Obsérvase o borramento
da arquitectura normal do ganglio linfatico por un
infiltrado difuso e monomorfo de linfocitos neoplasicos,

con dous centros xerminais residuais

(tinguidura H-E).

(frechas)

Tratamento

En lihas xerais, faise esquema R-CHOP. En
caso de recaidas ou ser refractario ao

tratamento, emprégase terapia CAR-T.

Lembra

Moi agresivo
t(11;14) Ciclina D1
Afectacion extraganglionar
R-CHOP/CAR-T




Linfoma MALT

E unlinfoma dazona marxinal extraganglionar
que asenta no tecido linfoide asociado a
mucosas. A sia forma de presentaciéon mais

frecuente é a gastrica.

Linfoma MALT gastrico

E o segundo tumor gastrico maligno mais

frecuente tras o adenocarcinoma. Tratase

dunha proliferacion neopldsica B de
comportamento indolente que asenta
xeralmente nun contexto de inflamacion

crénica. De feito, na inmensa maioria dos
casos asdciase a infeccién por Helicobacter

pylori.
microorganismo consegue a remision no 90%

Nestes casos a erradicacién do

dos casos.

E importante determinar a translocacion
t(11;18), presente no 30-50% dos casos, xa
que se asocia con maior frecuencia a
linfomas MALT mais agresivos e con
diseminaciéon a outros d6rganos. Ademais,
adoita relacionarse con cepas de H. pylori

CagA+ e predi fracaso da erradicacion do HP.

Clinica

Aparecen sintomas inespecificos como
epigastralxia, pirose ou dispepsia. Nalguns
casos pode observarse tamén hematemese,

melenas e sintomas constitucionais.

Morfoloxia

E importante para establecer o diagndstico a
presenza de lesidns linfoepiteliais con =3
linfocitos neoplasicos por glandula gastrica.
Presenta diferenciacion plasmocitica no 40%
de casos, patrén difuso ou vagamente
nodular, frecuentemente centros xerminais
reactivos, expresion inmunohistoquimica de
CD19/CD20 e restricion de cadeas lixeiras
concordantes coa sua estirpe B e natureza

clonal.
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Linfoma MALT gastrico. Obsérvase un infiltrado difuso
de células linfoides de pequeno tamafo, con nucleos
irregulares e citoplasma claro, que infiltra e destrie as
glandulas géstricas formando as denominadas lesidns

linfoepiteliais (LLE). A presenza de linfocitos B
intraglandulares (frechas) é necesaria para establecer o
diagndstico de linfoma MALT (tinguidura H-E).

Lembra

MALT géastrico (mais frecuente)
Helicobacter pylori
t(11;18) > agresivo

Linfoma B difuso de células grandes

E unha categoria heteroxénea, non unha soa
enfermidade. O comportamento adoita ser
moi agresivo, polo que o tratamento ten que
ser instaurado o mais rapido posible tras o

diagnéstico.

Pédese asociar a inmunodeficiencia, tanto
conxénita como adquirida, e a estados de
inmunosupresién(transplante, etc); nestes
casos asdciase xeralmenta a infeccion polo

virus de Epstein-Barr.

Clinica

A localizaciéon e manifestacion clinica mais
frecuentes son as adenopatias, pero son
tamén comuns os casos extraganglionares,
en practicamente calquera organo. Entre
estes destacan os linfomas B de células
grandes primarios do SNC ou os primarios

mediastinicos (previamente cofiecidos como



“linfomas B de células grandes mediastinicos

esclerosantes”)

Morfoloxia

Obsérvase un borramiento da arquitectura
ganglionar, cun crecemento difuso de células
mostran marcado

grandes que

pleomorfismo, citoplasma abundante e
nucléolo/s prominente/s. Nas variantes mais
anaplasicas células

poden apreciarse

multinucleadas que lembran 4as de
Reed-Sternberg. O perfilinmunohistoquimico
mostra expresion de marcadores de linaxe B,

como CD19, CD20 e CD79a.

O e T
SRR

Linfoma B difuso de células grandes (transformacion
de linfoma folicular previo). Obsérvase perda da
arquitectura folicular, con proliferacion difusa e
monomorfa de células de gran tamafo. Aprécianse
tamén numerosas figuras de mitose (frechas) (tinguidura
H-E).

Tratamento

En lifas xerais, faise esquema R-CHOP. En

caso de recaidas ou ser refractario ao
tratamento, emprégase terapia CAR-T
antiCD19
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Linfoma de Burkitt

Linfoma de linfocitos B maduros de
comportamento moi agresivo, mais tipico da

infancia.

Esta estreitamente relacionado coa

translocacion t(8;14) que condiciona a

sobreexpresién do oncoxene c-myc.

Clinica
Existen duas variedades:

- Variedade endémica en  Africa,
estreitamente relacionada co VEB, con
afectacion tipica da mandibula.

- Variedade esporadica, que se manifesta
como unha masa abdominal no 70% dos

casos e non se relaciona co VEB.
Morfoloxia

Obsérvase uninfiltrado difuso de linfocitos de

mediano tamano, mondtonos, con
citoplasma basodfilo e nucleos con varios
nucléolos pequenos. Existen frecuentes
mitoses. O infiltrado neoplasico confire un
fondo azul escuro sobre o que se observan
espazos claros dispersos, que corresponden
a macrofagos cargados de corpos
apoptoticos, o que orixina o caracteristico

patrén en “ceo estrelado”.

Marcadores inmunohistoquimicos

Marcadores B e de centro xerminal, moi
Ki67

(tipicamente mais do 90%) e negatividade

elevado indice proliferativo con

para Bcl2.

Lembra

Asociado a VEB
Adenopatias
SNC e mediastino
CD79a+
R-CHOP/CAR-T



Linfoma de Burkitt. Obsérvase unha proliferacion

monotona e cohesiva de células linfoides, con nucleos
redondos ou ovais, cromatina fina e nucléolos visibles,
en ocasiéns multiples. Dispersos entre o infiltrado
neoplasico identificanse macréfagos de corpos tinxibles,
con citoplasma palido e abundante cargado de corpos
apoptoéticos que lle confiren o caracteristico patrén en
“ceo estrelado” (tinguidura H-E).

Tratamento

Debido & elevada agresividade que presenta,
€ importante realizar profilaxe do SNC

(intratecal).

O esquema xeral é quimioterapia con
Rituximab. Existe risco de sindrome de lise
tumoral debido & gran destrucion celular
(hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia e deterioro da funcién renal),
polo que se adoita realizar profilaxe con
alopurinol ou rasburicasa (transforma o acido
urico en alantoina, mais facilmente

eliminable poloril).

Lembra

t(8;14) c-myc
Endémico > VEB
Esporadico > Masa abdominal
Patrén en “ceo estrelado”
1MKi67, CD20+
Profilaxe SNC

Micose fungoide y sindrome de
Sézary

A micose fungoide é un linfoma T CD4+
cutdneo. Normalmente é indolente, cunha
progresion moi lenta. Afecta a adultos e

persoas maiores.
Clinica

Desenvélvese en 3 fases, desde lesions
eccematosas en zonas non fotoexpostas ata
placas e tumores cutaneos elevados que con

frecuencia se ulceran e infectan.

A leucemizacién da micose fungoide
denominase Sindrome de Sézary, e ¢é
caracteristica a triade de eritrodermia
prurixinosa xeneralizada (tipica face leonina),
adenopatias e células de Sézary en sangue

periférico, con moi mal progndstico.
Morfoloxia

Na micose fungoide obsérvase un infiltrado
epidermotropo de linfocitos T neoplasicos
atipicos, con nucleos irregulares de aspecto
cerebriforme, que afecta & epiderme e a
porcion superior da derme. Nas etapas
iniciais adoita apreciarse un infiltrado
linfocitario superficial dérmico de disposicion

en banda.

Tamén son caracteristicos 0s
microabscesos de Pautrier, formados por
pequenos nifilos  intraepidérmicos de
linfocitos atipicos, a miudo cun halo claro

perinuclear.

Lembra

TCD4+
Nucleos “cerebriformes”
Leucemizacion > Sindrome de Sézary
Microabscesos de Pautrier



Micose fungoide. Infiltrado linfocitario que mostra
epidermotropismo prominente con migracién de
linfocitos atipicos cara & epiderme. A frecha sinala un
microabsceso de Pautrier.
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Micose fungoide. Técnica inmunohistoquimica para
CDS3. Obsérvase epidermotropismo, cun infiltrado en
bando ao longo da lifa basal que mostra positividade
intensa para CD3.

Lembra

Triade da Sindrome de Sézary
Eritrodermia xeneralizada
Células de Sézary
Adenopatias

Tratamento

A diferenza da micose fungoide, a sindrome
de Sézary é moi agresiva cun progndstico
baséase en

nefasto. O tratamento

guimioterapia intensiva, fotoaférese e

mogamulizumab  (anticorpo  monoclonal

fronte ao receptor CCR4 do linfocito T).

Regla mnemotécnica

SEZARY MOGA (MOLA) MUCHO
Sindrome de Sézary > Mogamulizumab

16

Linfoma anxioinmunoblastico de

célulasT

O linfoma anxioinmunoblastico de células T
(AITL) é un subtipo periférico raro de células T
maduras e representa aproximadamente o 1-
2% de todos os linfomas non Hodgkin (LNH),
constituindo o segundo subtipo
frecuente de linfoma T periférico no mundo
occidental. Orixinase a partir da proliferacion
monoclonal de células Th foliculares (TFH).

mais

Afecta predominantemente a adultos de
idade avanzada, con lixeiro predominio en
homes. Preséntase habitualmente en estado
avanzado ao momento do diagndstico en
mais do 90% dos casos, cun prognostico
desfavorable. Presenta unha estreita relacion
co virus de Epstein-Barr, o cal se detecta,
paradoxalmente, nas células B grandes do
fondo inflamatorio e non nas células TFH

neoplasicas.

Clinica

Os sintomas B son frecuentes e adoitan estar
presentes no momento do diagndstico.
Tamén é  habitual a linfadenopatia
xeneralizada e a hepatoesplenomegalia, asi

como as lesiéns cutaneas.

A intensa desregulacion inmune
caracteristica da enfermidade condiciona a
aparicion de manifestaciéns autoinmunes,
entre as que destacan a anemia hemolitica
autoinmune, a trombocitopenia inmune, a
artrite, a vasculite leucocitoclastica e as
alteraciéns tiroideas. Ademais, existe unha
maior predisposicion a infeccidns
oportunistas e os pacientes poden presentar
manifestacions relacionadas cun aumento
de permeabilidade vascular como edema
periférico, derrame pleural e ascite. Nos
casos mais avanzados ou agresivos, pode
unha sindrome

(HLH).

desenvolverse

hemofagocitica Analiticamente, a



hipergammaglobulinemia policlonal é un

achado caracteristico e frecuente.

Morfoloxia

Aparece un borramento parcial ou total da
arquitectura ganglionar normal. O trazo mais
caracteristico é a proliferacion arboriforme
de vénulas de endotelio alto (HEV), asi como
unha expansion irregular de células
dendriticas foliculares (FDC) mais alé dos
limites dos centros xerminais. Os foliculos
habitualmente

reactivos estan

deplecionados ou destruidos.

O infiltrado é polimérfico e heteroxéneo,
composto por unha mestura de linfocitos T e
B reactivos, células plasmaticas, eosindfilos
e histiocitos. As células neopldsicas son de
tamano intermedio-grande, con citoplasma
claro ou palido e halo perinuclear, e situanse
preferentemente na periferia das HEV. E
frecuente a presenza de células B grandes
secundarias a

EBV-positivas dispersas,

inmunodeficiencia do microentorno tumoral.

TFH
marcadores de diferenciacién TFH: CD3+,
CD4+, CD10+, BCL6+.

As células neoplasicas expresan
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Linfoma angioinmunoblastico de células T (AITL).
Obsérvase un infiltrado polimorfo e heteroxéneo,
composto por eosindfilos, linfocitos de diferentes
tamanos, histiocitos e células plasmaticas. As células
TFH neoplasicas son de tamafio pequeno a mediano, con
nucleo oval, cromatina laxa e citoplasma abundante e
palido, e localizanse formando agregados perivasculares
rodeando as vénulas de endotelio alto (HEV). Estas
mostran unha proliferaciéon arboriforme caracteristica
(hipervascularizacién).
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Tratamento

O tratamento realizase principalmente co
CHOP

doxorubicina, vincristina e prednisona) en

esquema (ciclofosfamida,

combinacién con inhibidores da histona
desacetilase (HDACI), xa que esta estratexia
demostrou mellorar de forma significativa a
supervivencia libre de progresion e a
supervivencia global en comparanza con

CHOP en monoterapia.

En pacientesrespondedores, a consolidacion
con transplante autélogo de proxenitores
(auto-TPH)

cunha supervivencia libre de

hematopoéticos mellora os
resultados,

progresidon a 5 anos ao redor do 40%.

Con todo, o AITL é unha neoplasia de curso
clinico agresivo e progndstico desfavorable: a
supervivencia mediana é inferiora 3anos e a
supervivencia globala 5 anos sitlase ao redor
do 30-35%

Lembra

Relacién con VEB
Hipergammaglobulinemia policlonal
Desregulacion inmune
Proliferacién arboriforme de HEV + FDC
Tratamiento: CHOP + HDACI




LEUCEMIAS AGUDAS

A leucemia aguda €é unha proliferacion

neoplasica clonal de células inmaduras

(blastos) na medula dsea.

Estas neoplasias clasificanse en dous grupos
segundo o precursor celular do que se

orixinen:

Leucemia mieloide aguda (LMA): deriva do

precursor mieloide

Leucemia linfoblastica aguda (LLA): deriva do

precursor linfoide

As leucemias presentan un curso moi agudo.
As manifestacidns clinicas comuns a ambos
os tipos de leucemias derivan principalmente
da pancitopenia que se produce,
ocasionando sindrome anémica, infecciéns e

hemorraxias ou petequias.

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Producese a partir dun precursor mieloide

(eritrocitos, monocitos, neutréfilos,
baséfilos, eosindfilos e plaquetas). E moito

mais frecuente en adultos (80%).

As alteracidons xenéticas mais relevantes
incluen t(8;21), inv(16) e t(15;17),

conxunto se asocian a un progndstico mais

que en

favorable, e as mutaciéons en FLT3, que se

relacionan cun peor prognéstico.

Lembra

Mutaciones
Bo prognostico > t(15;17), t(8;21), inv(16)

Mal progndstico > FLT3
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Leucemia aguda promielocitica

Esta variante da LMA corresponde a antiga
M3, con t(15;17) no xene PML-RARa.

E caracteristica nesta leucemia a
coagulacion intravascular diseminada (CID)
como consecuencia da liberaciéon de factor
tisular polos blastos leucémicos, provocando
unha activaciéon inadecuada da fervenza da
coagulacién, principalmente tras o inicio do
tratamento. E potencialmente mortal debido
6 alto risco hemorraxico, principalmente do

SNC.

Morfoloxia

Existen varias variantes morfoléxicas de LPA,

sendo a mais frecuente a forma

hipergranular, na que se observan
promielocitos atipicos grandes, con nucleo
de gran tamafo, a middo reniforme ou
bilobulado, e citoplasma densamente
cargado de granulos azurdfilos de tonalidade
purpura. Ademais, son caracteristicos os
basténs de Auer, agregados azurofilos
compostos por proteinas lisosomales como a

mieloperoxidase.

Leucemia mieloide aguda. A medula ésea aparece
substituida por grandes células blasticas mieloides
atipicas, con citoplasma palido e abundante, nucleos
grandes de cromatina fina e nucléolos prominentes.
Aparecen escasos precursores maduros, asi como
adipocitos residuais illados. Aprécianse asi mesmo
figuras de mitose (frecha) (tinguidura H-E).



Lembra

LMA

t(15;17) — PML/RARa
Bastons de Auer
Coagulacidn intravascular diseminada
Tratamento: ATRA + ATO

Tratamento
O tratamento estandar da LMA esta
constituido por duas fases:

e Inducién: antraciclina (3 dias) +

citarabina (7 dias). E o chamado
esquema 3 +7.

e Posinduciéon: QT/alo-TPH

En ancians, Usase o esquema azacitidina +

venetoclax.

Recentemente, aprobouse a midostaurina
(inhibidor da proteina FLT3) en combinacion

con quimioterapia convencional.

A leucemia mieloide promielocitica responde
moi ben ao acido transretinoico (ATRA) e,
actualmente, o tratamento estandar combina
ATRA con triéxido de arsénico (ATO), logrando

taxas moi altas de remision e supervivencia.

Lembra

Leucemia mieloide aguda
Inducién > Antraciclina (3 dias) + citarabina (7
dias)
Ancians > Azacitidina + venetoclax

Regla mnemotécnica

LOS MARTES, LOS JOVENES SE CITAN EN
ANTROS Y LOS ANCIANOS VENERAN A AZA

Tratamiento LMA

Jévenes > Antraciclina (3 dias) + citarabina
(7 dias)

Ancianos - Azacitidina + venetoclax
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA B/T

Son neoplasias formadas por células B (pre-
B) ou células T (pre-T) inmaturas. A leucemia
linfoblastica aguda ocorre en nenos en
aproximadamente o 80% dos casos e, na sua
variante de estirpe B, constitlie a neoplasia
pediatrica mais frecuente. A forma de
linfoma, pola contra, obsérvase con maior

frecuencia en adultos.

E importante destacar a t(9;22) do

cromosoma Filadelfia, que transloca os
BCR/ABL,

progndstico.

xenes conferindo moi mal

Clinica

Tanto na leucemia linfoblastica aguda B
como na T aparecen sintomas similares
derivados da insuficiencia medular, debida
ao desprazamento das series
hematopoéticas normais e & supresion da
hematopoese eficaz pola proliferacion de
infiltracion

blastos, asi como da

extramedular, ainda que con algunhas

diferenzas clinicas relevantes.
LLA-B

- Sindrome de insuficiencia medular mais

marcada: anemia, trombopenia e

neutropenia.

- Dor6sea e artralxias por infiltracion 6sea

e do periésteo, moi tipico en nenos.
- Hepatoesplenomegalia frecuente.

- Posible afectacion do sistema nervioso

central.
LLA-T

- Sindrome de insuficiencia medular

(anemia, trombopenia, neutropenia).

Sintomas xerais: febre, suoracion

nocturna e perda de peso.



- Masa mediastinica anterior, que pode
causar compresion davia respiratoria ou
de grandes vasos, incluida sindrome de

vea cava superior.

- Adenopatias xeneralizadas e

hepatoesplenomegalia.

LLA-B | U
Dor osga € Sintomas B
artralxias
AfectacionSNC | 252 mediastinica +
adenopatias

Sindrome de insuficiencia medular

Hepatoesplenomegalia

Morfoloxia

En sangue periférico obxectivanse citopenias
(anemia, neutropenia e trombopenia) con
presenza de Dblastos; con todo, en
aproximadamente un 10-20% dos casos a
enfermidade pode presentarse sen blastos
circulantes (leucemia aleucémica). Presenta,
ademais, unha taxa mitética alta debido ao

seu comportamento agresivo.

A medula dsea ¢é hipercelular, cunha
porcentaxe de blastos superior ao 20% que
despraza as restantes series hematopoéticas
normais. As células son de tamafno pequeno
ou mediano, con escasa Vvariabilidade
morfoldxica, citoplasma basdfilo escaso e un
nucleo grande, en ocasions indentado. A
cromatina é fina e de distribucion uniforme.
Burkitt-like (LLA-B)

citoplasmaticas

No subtipo poden

observarse vacuolas
prominentes e estd asociado ao VEB. Por

outra banda, o HTLV-1 aséciase 4 LLA-T.
Marcadores inmunohistoquimicos:

- Célulasinmaduras: TdT, CD34

- Linfocitos B: CD20, CD79a. ElL CD10
(CALLA) se detecta en la LAL-B comun

- Linfocitos C: CD3, CD4, CD5
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Leucemia linfoblastica aguda B. A. Obsérvase unha
medula dsea hipercelular, con substitucién dos
elementos medulares normais por unha poboacién
mondtona de linfoblastos.

Linfoma linfoblastico T/Leucemia linfoblastica aguda
T. Obsérvase unha proliferacién difusa e monomorfa de
linfoblastos T de pequeno e mediano tamafio, con
escaso citoplasma, nucleos irregulares, cromatina fina e
nucléolos pouco evidentes (tinguidura H-E).

Tratamento

Como prevencién das recidivas menixeas,
realizase profilaxe intratecal con metotrexato

+ Ara-C + esteroides.

e Tratamento de inducién: vincristina,

prednisona, L-asparaxinase e
daunorrubicina.

e Tratamento de Posinducion: QT/alo-TPH

En caso de recidiva ou recaida, utilizase
terapia CAR-T / inotuzumab ozogamicina
(anti-CD22 +

adverso tipico esta a sindrome de obstrucion

citotéxico). Como efecto

sinusoidal.

Para a LLA Filadelfia positiva engadese ao
tratamento imatinib (inhibidor da tirosina

cinasa).



Lembra

Leucemia linfoblastica aguda

Intratecal > metotrexato + Ara-C + esteroides
Inducion > vincristina, prednisona, L-
asparaxinase e daunorrubicina
Recidiva/recaida > CAR-T / inotuzumab
ozogamicina

Regla mnemotécnica

OLALLA PREFIERE VINO Y ASPARRAGOS
PARA CADA UNO

LLA > PREDNISONA, VINCRISTINA,
ASPARAGINASA, DAUNORRUBICINA
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LEUCEMIAS AGUDAS

Linfoma linfoplasmocitico

(Macroglobulinemia de Waldenstrom)

E un tipo de linfoma non Hodgkin
caracterizado por unha proliferacion
monoclonal de linfocitos B que secreta Ig
(habitualmente IgM) e infiltra a medula 6sea.
En mais do 90% dos casos expresa a
mutacién MYD88 L265P.

Clinica

As manifestacidons clinicas caracterizanse
por un cadro constitucional (astenia,
anorexia), citopenias derivadas da
insuficiencia medular e adenopatias e
hepatoesplenomegalia por infiltracion

tumoral.

Debido as paraproteinas monoclonais pode
desenvolverse unha sindrome de
hiperviscosidade (macroglobulinemia de
Waldenstrom), que ocasiona manifestacions
neuroldxicas, oculares, cardiacas e
hemorraxicas. Tamén poden aparecer
crioglobulinemias  (crioaglutininas), que
producen anemia hemolitica, fenémeno de

Raynaud e necrose acra.

Lembra

Triade de crioglobulinemia
Anemia hemolitica
Fenémeno de Raynaud
Necrose acra

Morfoloxia

E tipica en sangue periférico a disposicién “en
rima de moedas” dos eritrocitos (fenédmeno

de rouleaux).

Na medula 6sea, presenta un patron de
infiltracién paratrabecular e intersticial
combinado, caracterizado por un infiltrado
linfocitario con células plasmaticas e
linfocitos de aspecto plasmocitoide, xunto
cunha frecuente hiperplasia de mastocitos. E
habitual a presenza de pseudoinclusions
nucleares (corpos de Dutcher) e
citoplasmaticas (corpos de Russell) de

inmunoglobulinas nas células plasmaticas.

Presenta positividade para os marcadores B
(CD19 e CD20) € para as células plasmaticas
(CD138). Tamén ¢é importante o patron
CD25+/CD22+ débil, moi caracteristico da

macroglobulinemia de Waldenstrom.
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Linfoma linfoplasmocitico. Obsérvase un infiltrado
difuso composto predominantemente por linfocitos
pequenos (area superior esquerda), células plasmaticas
(area inferior dereita) e linfocitos plasmacitoides (células

intermedias).

Regla mnemotécnica

Pseudoinclusiones
“NO DUDES, CITAARUSSELL”
NUCLEAR > DUTCHER

CITOPLASMATICA > RUSSELL

Tratamento

Administrase Rituximab xunto con outros

tratamentos de quimioterapia.



Lembra

Linfoma linfoplasmocitico
Mutacion MYD88
Fenémeno de rouleaux
Corpos de Dutcher e Russell
Macroglobulinemia de Waldenstrom +
crioglobulinemia

Mieloma multiple

E unha proliferaciéon clonal maligna de
células plasmaticas que producen unha
proteina monoclonal (compofiente M ou
1gG,
infiltran a medula ésea. Representa ao redor

paraproteina), frecuentemente que
do 10% de todas as hemopatias malignas e
aparece con mais frecuencia entre os 60-65

anos.

Clinica

A manifestacidon mais frecuente é a dor dsea
(ao redor do 70-80%) secundaria as lesions
osteoliticas en “sacabocados”. Tamén é
tipica a insuficiencia renal crénica, cuxa
causa mais habitual é a nefropatia por
cilindros de cadeas lixeiras monoclonais (ril
de mieloma) e a hipercalcemia, nun contexto
de proteinuria de Bence-Jones. Outras
manifestacions frecuentes son a anemia
normocitica normocrdmica, a sindrome de
hiperviscosidade e a maior susceptibilidade a

infeccions.

Regla mnemotécnica

Sintomas del mieloma mdltiple: CRAB
Calcemia (hipercalcemia)
Renal (insuficiencia renal)

Anemia

Bone (dolores 6seos)
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Lembra

Afectacion renal do mieloma muiltiple
Ril de mieloma > depdsito tubular de
proteinas de Bence-Jones
Enfermidade por depdsito de cadeas
lixeiras > depdsito mesanxial
Sindrome de Fanconi do adulto - acidose
tubular proximal renal
Hiperuricemia, hipercalcemia

Lembra
Cilindros do mieloma
Proteinas de Bence-Jones (cadeas lixeiras
monoclonais)
Proteinas de Tamm-Horsfall (uromodulina)

Morfoloxia

Debido &s altas concentraciéns de proteina
M, en sangue periférico é tipica a disposicion

“«

dos eritrocitos “en rima de moedas”

(fendmeno de rouleaux) e o aumento da VSG.

Na medula ésea aparece unha infiltracion por
células plasmaticas atipicas, que constitien
polo menos un 10% da celularidad e

desprazan ao resto das series

hematopoéticas normais;
macroscopicamente isto correspéndese con
lesions o6seas liticas “en sacabocados”,
producidas pola destrucidon do éso trabecular
stia substitucion infiltrados

e a por

plasmocitarios.

As células plasmaticas mostran citoplasma
basoéfilo con halo perinuclear e nucleo
excéntrico unico ou multiple, cun grao de
atipia variable. Son frecuentes os depdsitos
intracelulares de inmunoglobulinas en forma
de corpos de Dutcher (pseudoinclusidns
Russell

Mott,

intranucleares), corpos de

(citoplasmaticos) e células de
formadas por multiples inclusiéns esféricas
citoplasmaticas basdfilas ou eosindfilas que

lles confiren un aspecto morular.



Marcadores inmunohistoquimicos: CD138 e
EMA, CD56 e cdeas lixeiras ((restricion de
cadeas lixeiras: en lugar do que ocorre en
poboaciéns inflamatorias, nas que se
observa unha mestura de células
plasmaticas con expresion kappa + e lambda

+, no mieloma a expresiéon atépase

practicamente restrinxida a unha delas).

Mieloma multiple. Apréciase un infiltrado difuso de
células plasmaticas desprazando a medula 6sea normal.
As células presentan citoplasma abundante, con halo
perinuclear palido (frecha verde), nucleo excéntrico
redondeado, cromatina condensada en “roda de carro”
distribuida periféricamente e nucléolo central Unico.

Tratamento
Segundo a idade do paciente:

. <70 anos: tratamento de inducién
(DVRd: daratumumab, bortezomib,
lenalidomida, dexametasona) +
tratamento de consolidacién con alo-
TPH.

° >70 anos: emprégase daratumumab

combinado con outros farmacos.

Regla mnemotécnica

“LE DA MIEL CON LENTEJAS DE BOTE”

Mieloma maultiple » Daratumumab, Lenalidomida,
Dexametasona, Bortezomib
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APLASIA MEDULAR

debida a
diminucidn ou desaparicién das células

E unha insuficiencia medular
hematopoéticas, en ausencia de infiltracion
neoplésica ou de neoplasias
mieloproliferativas crénicas, que en sangue
periférico maniféstase como pancitopenia

dunha ou varias linas celulares.

As aplasias medulares adquiridas idiopaticas
constitlen a causa mais frecuente, ainda que
tamén poden ser secundarias a farmacos,
téxicos, tumores e moitos outros factores.

Entre as aplasias conxénitas, a anemia de
Fanconi é a mais habitual. Tratase dunha
enfermidade de herdanza autosdémica
recesiva que adoita manifestarse entreos5e
os 10 anos debido a mutaciéns dos xenes
reparadores do ADN. Cursa con citopenias
(sendo a trombocitopenia a primeira en
aparecer),

leite”, malformaciéns éseas (hipoplasia do

“«

manchas cutdneas “café con
polgar e do radio), talle baixo e maior

predisposicion a outras neoplasias. O
tratamento é o transplante de medula dsea

con HLA-idéntico.

Lembra

Anemia de Fanconi
Autosémica recesiva
Aparicién nainfancia
Risco doutras neoplasias
Tratamento: TPH

Clinica

As manifestacions clinicas son inespecificas
e derivadas das citopenias. E importante
destacar a ausencia de adenopatias e
hepatoesplenomegalia (“se non hai nada

dentro da medula, non hai nada féra”).
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Lembra

Clinica da anemia de Fanconi
Manchas cutaneas “café con leite”
Malformacions esqueléticas
Talle baixo
Risco doutras neoplasias

Regla mnemotécnica

Sintomas anemia de Fanconi: BONE
Baja (talla baja)
Oseo (malformaciones éseas)
Neoplasias nuevas

Epidermis (manchas cutaneas)

Morfoloxia

En sangue periférico obsérvase pancitopenia
con diminucién de reticulocitos. A medula
6sea € hipocelular, con substitucién do

tecido hematopoético por graxa.

Aplasia medular. Obsérvase unha hipocelularidade

extrema, con marcada substitucion do tecido
hematopoético por graxa. Xeralmente, é habitual que se
acompafe dunha celularidade "de recheo" inflamatoria

(tinguidura H-E).



Regla mnemotécnica

“Si no hay nada dentro, no hay nada fuera”
Pancitopenia
NO adenopatias

NO esplenomegalia

Tratamento

Segundo a idade do paciente:

<45 anos: alo-TPH
>45 anos: globulina antitimocitica (ATG) +

ciclosporina + eltrombopag

Lembra

Aplasia medular

<45 anos: alo-TPH
>45 anos: ATG + ciclosporina + eltrombopag
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SINDROMES MIELODISPLASICAS (SMD)

Comprenden un grupo heteroxéneo de

enfermidades clonais da célula nai

hematopoética pluripotencial,

caracterizadas por citopenias,
dishematopoese (alteraciéns morfoldéxicas
ineficaz e un

celulares), hematopoese

elevado risco de evolucién a leucemia

mieloide aguda (LMA).

Ainda que na maioria dos casos descoécese
a etioloxia, nunha pequena porcentaxe
relacidnanse con factores hereditarios (como
aanemiade Fanconiouasindrome de Bloom)
ou con causas adquiridas, entre as que

destacan os farmacos citostaticos.

Na actualidade, estas sindromes clasificanse
segundo as sUas caracteristicas moleculares
e citoxenéticas. Distinguese a SMD con
del(5q), mais frecuente en mulleres e con boa
resposta a lenalidomida, e as SMD con
mutacién en SF3B1 ou TP53. Atendendo as
caracteristicas morfoléxicas, destaca a SMD
con exceso de blastos, dividindose en tipo 1
(5-10% e tipo 2(10-20% de

blastos).

de blastos)

Lembra

Sindrome 5¢-
Mulleres
Trombocitose e megacariocitos
monolobulados
Bo progndstico
Tratamento con lenalidomida

Clinica

Presentan un curso indolente e progresivo.
O caso tipico é un paciente de idade
avanzada con anemia e volume
corpuscular medio (VCM) elevado (anemia
macrocitica) na analitica, con vitamina
B12, acido félico e hormonas tiroideas

dentro da normalidade.
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Os factores progndsticos (IPSS)

mielodisplasicas

para
sindromes son a
porcentaxe de blastos da medula ésea, o

cariotipo e o grao de citopenia.

Lembra

IPSS
Porcentaxe de blastos en MO
Cariotipo
N° de citopenias

Lembra

Sospeitamos dunha SMD nunha persoa ancia
con anemia e VCM alto.

Morfoloxia

En sangue periférico obsérvanse citopenias

das tres series celulares: anemia

macrocitica, leucopenia (neutrdfilos

hiposegmentados ou seudocélulas de

Pelger-Huet) e trombocitopenia, con
micromegacariocitos; a sindrome 5g- cursa

con trombocitose.

A medula ésea adoita ser hipercelular ao
momento do diagndstico. Na serie eritroide,
0os precursores poden mostrar diversas
alteraciéns morfoloxicas que se engloban
termo

baixo o) diseritropoese:

multinuclearidade, irregularidades do

contorno nuclear, pontes internucleares,

asincronia de maduracién nucleo-
citoplasmica e vacuolizacion citoplasmatica.
frecuente e

A anomalia mais

diagndsticamente relevante son os
sideroblastos en anel (depdsitos de ferro
mitocondrial perinuclear nos precursores
eritroides, visibles coa tincion de Perls), que
se asocian con frecuencia a mutaciéns no
xene SF3B1. Para que a diseritropoese sexa
diagndsticamente significativa, debe estar
10%

presente en polo menos o dos

eritroblastos avaliados no aspirado medular.



Na sindrome 5q- aparecen megacariocitos

monolobulados.

Sindrome mielodisplasica. Obsérvase marcada
hipercelularidade con megacariocitos de pequeno
tamano, hipolobulados (marcador morfoléxico moi
tipico, frecha azul).

Lembra

Achados caracteristicos
SP > neutrdfilos hiposegmentados (pseudocélulas
de Pelger-Huet), micromegacariocitos
MO - Sideroblastos en anel (SF3B1) /
megacariocitos monolobulados (59-)

Tratamento
Na SMD de baixo risco:

- Soporte transfusional

- Factores estimulantes do
crecemento de colonias
granulociticas (G-CSF) e

eritropoetina (EPO)
Na SMD de alto risco:
- <65anos: alo-TPH

- >65anos: azacitidina
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NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS CRONICAS

Este grupo engloba un conxunto de
neoplasias que afectan & serie mieloide e que
tefien en comun unha alteracion clonal na
célula nai pluripotencial, dando lugar a unha
panmielose, con predominio dunha serie

sobre o resto segundo a entidade.

Leucemia mieloide crénica (LMC)
Caracterizase por un aumento da serie
marcada leucocitose. E
1(9;22)

producindo o xene de fusién

mieloide e
caracteristica a do cromosoma
Filadelfia,

ABL/BCR.

Clinica

Na metade dos casos é asintomatica e

descubrese como achado casual nunha
analitica. Entre as manifestacions clinicas,
destacan os sintomas constitucionais, a
sindrome anémica e a
hepatoesplenomegalia, presente en mais do

90% por infiltracién.

Morfoloxia

En sangue periférico aparece leucocitose a

expensas da serie granulocitica, con
predominio de neutréfilos segmentados e
ausencia de hiato leucémico (células en
todos os estadios maturativos). Tamén

aparece trombocitose e anemia.

Ademais, unha diminucién moi acusada (ou
incluso a ausencia) da actividade da
fosfatase alcalina granulocitaria (FAG) é un
dato diagndstico especialmente util, porque
permite diferenciar a LMC doutras causas de

leucocitose.
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A medula 6sea é hipercelular, cun aumento
(10:1) e

marcada hiperplasia granulocitica. Tamén se

da relaciéon mieloide/eritroide

observan megacariocitos pequenos e

hipolobulados.

Leucemia mieloide crénica. Obsérvase con detalle a
marcada hipercelularidade medular cos precursores
granulociticos en distintos estadios de maduracién.
Identificanse megacariocitos de pequeno tamafio ou
hipolobulados (frechas).

Lembra

Leucemia mieloide crénica
Cromosoma Filadelfia - t(9;22) BCR/ABL
Leucocitose con neutrofilia
Relacién mieloide/eritroide (10:1) en MO
Megacariocitos pequenos e hipolobulados
Tratamento con imatinib (inhibidor TK)

Lembra

Leucemia mieloide crénica

Leucocitose con desviacion esquerda +
esplenomegalia + FAG v

Tratamento

E importante cofiecer o tratamento de

primeira lina con imatinib, nilotinib ou
dasatinib (inhibidores da tirosina cinasa), xa
que se administran de forma indefinida e
permiten unha supervivencia practicamente

equivalente & da poboacidn xeral.



Policitemia vera (PV)

Caracterizase por hiperplasia eritroide,

ocasionando un aumento da masa
eritrocitaria, a hemoglobina e o hematocrito,
e diminucién secundaria da eritropoetina. En
mais do 95% dos casos, a PV aséciase a

mutacién en JAK2 V617F.

Clinica

E caracteristico o prurito acuaxénico, que

axuda a orientar o diagndstico. Tamén

aparecen suoracion, trombose e

hemorraxias, cefalea, mareos, HTA, sintomas
gastrointestinais, hepatoesplenomegalia e

eritromegalia (hiperemia e dor tras a

exposicion ao calor).

Morfoloxia

A medula d6sea ¢é  hipercelular, con

panmielose marcada e predominio da serie
eritroide, acompafiada de aumento dos

precursores granulociticos e dos

megacariocitos.

Policitemia vera. Obsérvase marcada hipercelularidade
con proliferacion das tres series hematopoéticas
(panmielose), con relativo predominio da serie eritroide
sobre a granulocitica e megacariocitica. ldentificanse
megacariocitos pleomorfos de tamafio variable, con

nucleos hipercromaticos e agrupados,
adipocitos residuais.

€ escasos

Regla mnemotécnica

Policitemia vera — Prurito + eritromegalia
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Tratamento

En casos leves realizanse flebotomias de

maneira periédica. En casos
(HU).

resistencia ou intolerancia ao tratamento,

graves,

emprégase hidroxiurea Se existe

administrase ruxolitinib (inhibidor JAK2).
Lembra

Policitemia vera
Flebotomias
HU
Ruxolitinib

Lembra

Policitemia vera
Mutacién JAK2 V617F
Prurito acuaxénico + eritromegalia
Tratamento con HU

Trombocitemia esencial (TE)

Caracterizase por hiperplasia de

megacariocitos na medula dsea e
trombocitose en sangue periférico (>450 x
109/1). Mais da metade dos casos presenta
mutacién en JAK2 e, en menor proporcion,

mutacions en CARL (calreticulina) e MLP.

Clinica

As manifestacions clinicas mais frecuentes
son as tromboses e as hemorraxias. Pode

aparecer eritromegalia.

Morfoloxia

Predominio de megacariocitos maduros de
gran tamafo con nucleos hiperlobulados
(ndcleos en “hasta de cervo”), sen
incremento significativo da granulopoese ou
eritropoese; de feito, a medula 6sea soe ser

globalmente normocelular.



Trombocitemia esencial. Megacariocito de gran tamafio
con nucleo hiperlobulado en “hasta de cervo”, formado
por multiples l6bulos irregulares conectados por pontes
de cromatina, e con citoplasma abundante. Este patrén

morfoléxico megacariocitico € caracteristico e
diagndstico da trombocitemia esencial.

Lembra

Trombocitemia esencial
Mutacion JAK2
Trombocitose en SP (>450 x 10%/1) e
eritromegalia
Megacariocitos grandes e hiperlobulados en
MO
Tratamento con HU

Tratamento
O tratamento de primeira lifa é con

hidroxiurea.

Mielofibrose primaria

Caracterizase por unha intensa fibrose da
medula 6sea, con extensa hematopoese
extramedular e reaccién leucoeritroblastica
en sangue periférico. Predominan as
mutacions en JAK2, e con menor frecuencia

detectanse alteracions en CALR e MPL.

Clinica

Aparece esplenomegalia secundaria &
metaplasia mieloide (hematopoese
extramedular por desprazamento da

hematopoese fora da medula ésea) en mais
do 90% dos casos. Tamén é frecuente a
sintomatoloxia derivada da insuficiencia

medular (anemia, trombopenia e infecciéns).
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En fases avanzadas pode cursar con

sintomas constitucionais, en relaciéon co

estado hipermetabdlico secundario a

mieloproliferacion, e con lesidns o&seas

esclerdticas debidas a fibrose medular.

Morfoloxia

En sangue periférico son frecuentes os
dacriocitos (eritrocitos en forma de bagoa) e
a reaccion leucoeritroblastica,
evolucionando en pouco tempo a unha

pancitopenia.

Na etapa prefibrética, a medula ésea é

hipercelular por aumento de todas as

estirpes celulares, destacando os
megacariocitos grandes e displasicos, con

morfoloxia nuclear “en nube” e formacién de

agregados atipicos. Coa evoluciéon da
enfermidade, a medula vélvese
progresivamente hipocelular e aparece

fiborose de maneira difusa, consecuencia de

factores estimulantes dos fibroblastos

liberados polos propios megacariocitos

neoplasicos.

Coa evolucion da enfermidade, a

hematopoese vai sendo progresivamente
substituida por fibrose, como consecuencia
de factores estimulantes dos fibroblastos
liberados polos propios megacariocitos
neoplasicos. Nesta fase fibrotica, o mais
caracteristico € a marcada proliferaciéon e
atipia megacariocitica. Os megacariocitos
tenden aformar grupos densos e a localizarse
en sitios andmalos como o0 espazo
paratrabecular. Adoitan exhibir alteraciéns
nucleos

da relacién nucleo-citoplasma,

hipercromaticos, “en nube” ou nucleos

“espidos”. Outros achados paralelos &
fibrose son a presenza de sinusoides moi
dilatados con hematopoese no seu interior

(“hematopoese intrasinusoidal”).



En fases moi avanzadas pode aparecer

osteoesclerose, por substitucion das areas

fibréticas por 6so.

. S i _
Mielofibrosis idiopatica. O espazo medular situado
entre as trabéculas aparece substituido por unha intensa
fibrose, aparecendo un extenso infiltrado de células
fibroblasticas de morfoloxia fusiforme F. Aprécianse
megacariocitos con marcado pleomorfismo,
deformados, con nucleos hipolobulados e
hipocromaticos (frechas). As trabéculas 6seas mostran
un contorno irregular e engrosamento de aspecto denso,
achados compatibles con osteosclerose incipiente
(tinguidura H-E).

Tratamento

En casos asintomaticos realizase abstencion
terapéutica. Se aparecen signos ou sintomas
da enfermidade, utilizase HU, TPH ou

Ruxolitinib.

Lembra

Mielofibrose
Fibrose MO con aspirado seco
Reaccion leucoeritrobldstica + Dacriocitos
en SP
Esplenomegalia
Tratamento con HU, TPH ou ruxolitinib
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Lembra

LH > ABVD
LNH > R-CHOP
LLC > Obinutuzumab + venetoclax /iTKB
Tricoleucemia - Cladribina
Sindrome de Sézary > Mogamulizumab
AITL> CHOP + HDACiI

LMA - Antraciclina + citarabina /Aza +
venetoclax

LPA > ATRA + ATO

MM > Daratumumab, bortezomib, lenalidomida,
dexametasona

Aplasia medular > alo -TPH
SMD - Alo-TPH/AZA
PV > HU/Ruxolitinib
TE-> HU

LMC - Imatinib

MF > HU/Ruxolitinib/TPH
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