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I. Vamos a dividir en 3 areas importante, leucemias, linfomas, que dividimos en NHL, y HL, hay una logica

II. Page 197 notes:  In incidence, leukemia accounts for 4% of malignancies (cancer should be changed to malignancies)

III. Classification

IV. Etiology no preguntas

V. Acute leukemias

A. Highlight completo

B. 30% de total nucleated marrow elements (pregunta de examen garantizada)

C. pathophysiology:  everything in asterisks is pregunta

D. diagnosis of leukemia can be made only when the total body burden exceeds 10x9 (not just 10 as seen in page 199)

E. Because only 10 doublings are needed for 10x9 cells to become 10x12 cells

F. infection is major killer

G. page 198 heredity:  identical twin of patient with acute leukemia has a 25% (not 255%) chance of developing acute leukemia while a fraternal twin has little excess risk

VI. Cancer de medulla osea es leukemia, malignidad de cada lineaje de sangre, se va a acumular, una poblacion monomorfica, generalmente, de mismo tipo de celula, es un progeny de la celula donde ocurre la mutacion, la que pierde control de desarrolla normal, y empieza a acumularse, y va a corresponder a este lineaje

VII. Classification page 197, there are acute and chronic forms

A. Acute

1. Van a acumular celula tipo inmadura, en tipo alto en diagrama, los blastos

2. Maturation arrest:  accum blastos debido a falla de maduracion que imposibilita la celula llegar a su etapa final de desarrolla

B. Chronic:  differentiation hasta mas madura, uno o varios de ellos

C. Mieloides:  monocitico, megacaryocitiso, linfocitico (que estan en medulla osea, porque durante desarrolla, durante recien nacido se acumula en thymus, cuando va formar centros

D. Lineaje linfocitico, b o t, cada va a tener una caracteristicas que vamos a estudiar

E. Paradoja de leucemias y tratamiento:  leukemia sin tratamiento

1. Agudo mas agresiva muere rapido

2. cronico menos agresiva muere mas despacio

VIII. Historia

A. Primer caso escrito en literature medica, virchow y bennet escribieron primera descripcion de leukemia, no sabia porque ocurrio, pero sabia que ocurrieron, hay peculiaridades en clinica, bazo y higado se pone grande, todo ve recording, describiendo como un tipo de condicion, la variabilidad de casos se ve con el tiempo, flow cytometry, da explicación para las condiciones, hay distintas condiciones

B. Se junta los expertos en congreso medica, French American british classification (FAB), classification of leucemias, despues vemos la clasificacion de NHL y HL

IX. French American British classification (FAB)

A. Que tenga utilidad clinica, cual son agresiva o no agresiva, el tratamiento disponible, pero por lo menos organizarlo en forma coherente, y establecer diagnostico coherente, que esta pasando especificamente, que celula esta afectado

B. Linfociticas:  agudos y cronicos

C. Mielociticas (no linfoide):  granulociticias:  monicitoc, eritocitica, megakaryocitica, agudos y cronicos

D. Vamos a estudiar agudo, linfociticos, L1, L2, L3, pregunta de examen garantizado, uno de cuatro tipo de cancer de medulla osea que va a ver en la practica, , L1 mas comun en ninos 

E. mieloides no tan frecuente, M1-M6 (antes, M0 y M7) pero no tiene que memorizar todos, si quieres aprender bien, pero hay que saber L1-3!  El de M es mas logica, no tiene que aprender de memoria

1. granulocytic:  M1-3

2. monocitico:  M4-5

3. eritropoietic:  M6

X. Lab

A. Hallmark de leukemia aguda, en laboratorio tiene que verlo y identificarlo como un blasto, de una leukemia agudo

B. Diferencia entre blasto linfocitico y blasto granulocitico, mas facil distinguirlo en este slide que en la vida real donde tinciones se ve mas o menos iguales

C. Morfologia clasica de leukemia:  grande, mucho nucleo, powdery cytoplasm, poco cytoplasmo

D. Agudo:  blastos mismos tamanos

XI. FAB L1-3 linfociticos

A. L1

1. Mas comun en ninos, es raro en adultos

2. Variabilidad, todos son blastos, cbc es monomorfica, progeny of normal cell, accumulation of this type of cell

3. sin tratamiento murieron, todos los pacientitos de 6-7 anos, 10-12 anos, poblacion pediatrico, todo que tenia leukemia murieron, tratamiento para los adultos tiene peor pronostico, page 201 prognosis with chemotherapy over 90% of children with ALL achieve cmplete remission and more than 60% are alive 5 years later. Most are likely to have been cured

4. cuando acumula estos blastos, no hay mas blastos de normal, mismo cantidad, unica que ocurre, en page 199, lo que ocurre, como manifiesta en CBC, pero vamos a mirar en otro forma aqui en otro slide, ocurre en un arresto en paro de maduracion

5. queda en medulla osea y ocupa espacio, no sale afuera, no aumenta produccion de celula, hay un paro de desarrolla, esta poblacion va a seguir llenando el espacio en la medulla, 

6. imaginate una celula, uno de ustedes en este salon, sigue dividiendo en 8, 16, 32, etc y celula va creciendo, se va a acumular en el area, va a ir comprimiendo, todo de ello en la periferica, este masa creciendo comprime y estos otros lineas aca, el stem cell detecta no hay area para crecer, y eventualmente es puro blastos en medulla osea, afectando todo proceso de hematopoiesis y control en todo el cuerpo

7. mas facil cuando hace bone marrow biopsy detecta anormalidad en medulla osea facilmente

8. agudo detectado en medulla osea, 30% o mas es diagnostico de leukemia en medulla osea

9. puede ser que acumula en medulla osea o puede ser que sale a periferica, no tan facil verlo en solamente bone marrow

10. CBC is jam packed con blastos, significa que medulla osea debe estar completemente lleno con blastos, porque primero acumula en medulla, despues sale a periferico, primero acumula en sangre, despues en tejido higado, bazo, piel, pulmones, cerebro, rinones, cualquier parte del cuerpo, cuando esta hablando del tiempo, tumor doubling time, mas tiempo con tumor maligno, hasta eventualmente el muerto del paciente

11. como muere paciente de leukemia?  Por infeccion, aplica no solamente a L1, pero tambien a todos tipos de leukemia, las celulas normales que van a defender el cuerpo, porque va a ver un numero enorme de celulas blancos, pero no funcionan, por lo tanto esta expuesto a infecciones, y es la causa de muerte en leucemia

B. L2

1. cbc es dismorfico, acum de blastos grandes, unos con mas diferenticion

2. frecuente en adultos, no ninos

3. peor pronostico que L1

4. refractory to treatment, con tratamiento muere en 2 anos, sin tratamiento muere en meses

C. L3

1. caracteristica peculiar

2. burkitt’s, el caso tipico es la que desarrolla medulla osea en hueso de cara, textbook, de libro, es burkitt’s africano

3. histopatologia, son blastos caracteriticas, vacuoles en citoplasmo, que tiene citotoxic granulomas, es tipico de este tipo de blasto, no tiene que ver con severo de paciente, 

4. cbc con vacuoles

5. mas agresiva de todos sin tratamiento

XII. case

A. clinical presentation

1. gingival bleeding

2. cansancio, debilidad progresiva

B. reaciona a la clinical presentation

1. CBC, si sale anormal tiene diagnostico

2. bone marrow biopsy:  si cbc no ayuda

XIII. FAB mieloides

A. repaso

1. granulocytic:  M1-3

2. monocitico:  M4-5

3. eritropoietic:  M6

B. M1:  morfologicamente dificil distinguir, despues vamos a ver como lo hace

C. M2:  acute myelocytic leukemia with differentiation, similar a L2 en mielocitica

D. M3:  promyelocytic leukemia, es la siguiente etapa despues del blasto primero

E. M4:  blasto myelomonocytic

F. M5:  monocytic

G. M6:  eritroblastico

H. Flow cytometry para poder clasificar inequivocamente en etapa de desarrolla de cada uno de las celulas

I. M0:  cuando celula no expresan diferenciacion

J. Aguda mielocitico (highly likely sale en examen) es Auer rods, estructura en citoplasmo en blastos mielocitico, tipicamente mas freucente en M3, promielocitica, pero puede ver en cualquiera de ellos, en maturation arrest, esta en citoplasmo, ya sabe que es mieloide

XIV. page 201 

A. acute myeloblastic leukemia M1-6:  affects individual between 15-39 years

B. acute nonlinfocit leukemia (ANLL) todavia no clasificado no sabe si es M1-6, decimos es ANLL, si no ha hecho estudios como flow cytometry este es diagnostico provisiona

XV. Flow cytometry

A. Poder identificar porciones de celulas en sangre

B. Permite analizar celulas de forma cellular, un fingerprint, fenotipo de tipo de celula que estamos estudiando, mezcla de celulas normales, de pronto aparezca unas celulas anormales, nos permite identificar, distinguir porcion normal de anormal

C. Caracterizar distintos formas de la celula

D. Estructura molecular que va a ver en la membrana, en citoplasma, de cada celula, nos va a dar, presencia o ausencia de components, son 100’s de estructuras que hay, en la membrana, en citoplasma o nucleo de celula, y vamos estudiar individualmente, y nos va a dar el fenotipo

E. Por ej un t cell normal, va a tener ciertos marcadores, T4, T6, 4B4, 2H4, T1, T2, T11, etc, segun cuales son presentes, nos dice cual etapa de desarrolla esta

F. Por ej. Linfoid stem cells es presente con solamente TdT (marcador nuclear), es inmadura, despues va pasando distintos etapas de desarrolla, en cada uno de estas etapas hay cambio en composicion de citoplasma y nucleo, nos dice si es early thymocyte stage, common thymocyte stage, or mature T cell, o puede ir por ruta de b cell con early b precursor, pre b, b cell despues plasma cell

G. Maturity pasa por instrumento que voy a mostrar ahora, cada marcador tiene que tener un anticuerpo para identificarlo, si est presente, va a tenir, hay positividad para tal antigeno en este celula

H. Antigens appear at different stages of cell growth

I. Different antigenic molecules have different names

J. Ahora al subclasificarlo, hay tratamiento especifico para cada uno de ellos, uno funciona mas que ot

K. Luz pasa por filtro y nos da datos analog to digital, la muestra entra por aca, se pone tubito por aca, pasa el punto de conjugación, hay scatter de light, luz va por filtro y espejo, pasa y entrances estos datos se traduce en datos digitales en forma que grafica que podemos ver en computadora, en los modernos podemos ver multiples datos en un solo en un pase, antes si habia 5 antigenos, tenia que hacer 5 pasos, ahora con modernos, puede usar 3, or 4 marcadores al momentos

L. Scatter graphs me dice presencia o ausencia de poblacion, y de esto podemos hablar horas y horas, diferencia entre neutrofilo y monocitos por forma de, analiza muestra, panels nos permite subclasificar los leucemias con diagnostico definitivo

M. Antes de poner tubito con sangre, puede ser manualmente, muestra sometido expuesto a anticuerpos, es una muestra adecuado para ver si hay presencia de marcadores, despues maquina puede pedirle linfociticos normales o anormales, vamos a suponer hay L2, puedo pedir a computadora, en vez de botarlos, puedo pedir que se separa los linfocitos normales, los blastos pequenos y los blastos grandes, puede hacer concentrados de las celulas

N. Para linfoma, no tiene que usar flow cytometry para hacerlo, lo que necesita es antigen sought, y un anticuepo para dientificarlo, este secuencia, un paso de lavado y si no antigeno es negatividad, si hay antigeno y anticuerpo binds to it, se le da un washing, para sacar exceso, se ve el color, se dice que es positiva, primeros dificil ver

O. Ahora hay anticuerpo y unos o varios anticuerpos, ahora es mas facil ver celulas b o t en ganglios linfaticos, b son tinando fuertemente, los que no tinen son tipo t.  en patologia se trata con estas marcadores, y nos da una lectura de que, cada laminilla se le pone el anticuerpo con un paso de anticuerpo, washing

P. Citometria de flujo, no tiene que saber las tinciones, pero por lo menos saber

1. inmunohistochemistry or flow cytometry, using anticuerpos para identificar presencia de marcadores

2. cytoquimicia usa tinciones quimicas para identificar mieloide, linfocitico para distinguirlo en grandes grupos en FAB para diagnosticar M1, M3, etc

Q. slide con CBC:  estamos mirando blasto? Not quite a blast, pero no se ve normal, es grande, se puede confundir con un blasto, muchas veces confunden, es downy type, linfocito atipico de mononucleosis, pero que son linfocitos atipico, morfologicamente confundido, pero con flow cytometry es bien facil distinguirlo de uno a otro

