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RESUMEN

El propésito de esta revisién es resumir los aspectos esenciales sobre la fisiopatologia, clasificacién y pronéstico de la
leucemia mieloide aguda (LMA), enfatizando la relacién existente entre mutaciones puntuales y sobrevida esperada.

La LMA incluye un grupo de enfermedades que se caracterizan por una proliferacién clonal de precursores mieloides y
que resultan en manifestaciones clinicas diversas, como anemia, infecciones o hemorragias. Se postula que su formacién
sigue un proceso de dos pasos, en donde primero se perpetdan los precursores y luego se les confiere una ventaja
replicativa. Los hallazgos citogenéticos actuales obligaron a renovar la clasificacién de esta enfermedad y de esta forma,
surge la clasificacién 2016 de la Organizacién Mundial de la Salud.

Las nuevas técnicas moleculares han ayudado a categorizar a la LMA segiin su citogenética, lo que ha servido para
otorgar pronéstico y mejorar el tratamiento.
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ABSTRACT

The purpose of this review is to summarize the essential aspects of the pathophysiology, classification and prognosis of
acute myeloid leukemia (AML), emphasizing the relationship between point mutations and expected survival.

AML includes a group of disorders characterized by clonal proliferation of myeloid precursors that lead to different
clinical manifestations such as anemia, infection or bleeding. It is postulated that its formation follows a two-step process
where the precursors are perpetuated and then gives them a replicative advantage. Current cytogenetic findings forced to
renew the classification of the disease and thus, the classification of the 2016 World Health Organization arises.

New molecular techniques have helped to categorize the AML by cytogenetics, which has also served to provide
prognosis and improve treatment.

KEYWORDS: leukemia, myeloid, acute; classification; prognosis; physiopathology; cytogenetics.

Osea,sangre periférica y otros tejidos en desmedro de
elementos maduros (glébulos rojos, plaqueta, granulocitos),
siendo su manifestacién clinica, por lo tanto, cuadros

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un grupo Sistémicos como anemia, hemorragias o infecciones.
heterogéneo de enfermedades, caracterizadas por una La LMA es el tipo de leucemia mds comun en adultos y es
proliferacién clonal de precursores mieloides con una infrecuente en nifios. En Europa su incidencia es de 3.62

capacidad reducida de diferenciarse”. El resultado es la por 100.000 habitantes, con predominio del sexo
acumulacién de estas formas inmaduras en medula masculino. Para el caso de Estados Unidos se esperaba que

el 2015 ocurrieran 20.830 casos nuevos, con una
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proporcién de hombres/mujeres de 1.57%. Con la
excepcién de un alza durante la nifiez, se ha visto que su
incidencia crece lentamente hasta los 50 afios y luego
aumenta de forma dréstica, siendo la mayoria de los casos
en forma secundaria a sindromes mielodisplasicos.
Finalmente declina pasado los 80 afios®. La edad media de
diagnéstico es de 65 afios™.

Considerando el alto impacto de esta enfermedad, el
propésito de esta revisién es resumir los aspectos esenciales
sobre la fisiopatologia, clasificacién y prondstico de la LMA,
enfatizando la relacién existente entre mutaciones puntuales
y sobrevida esperada.

FISIOPATOLOGIA

En un adulto, durante la hematopoyesis normal se estima
que la sangre periférica se mantiene en base a una
poblacién de aproximadamente 1.000 células madres
hematopoyéticas (CMH), de las cuales la mayoria se
encuentran en estado quiescente. Estas células tienen la
capacidad de dividirse para conservar su linaje y de producir
células progenitoras de las lineas celulares mieloide y
linfoide mediante divisién asimétrica. Su produccién es
continua, alcanzando hasta 10" células por dia, haciendo
que este sistema sea susceptible a transformacién maligna®
7

La LMA nace cuando alteraciones genéticas o epigenéticas
en precursores mieloides producen wuna proliferacién
celular descontrolada. Estas mutaciones se pueden
desarrollar a partir de genotodxicos e incluso desde otras
neoplasias hematolégicas, pero lo mds frecuentes es que se
originen de forma primaria o de novo®” (Figura 1).

En la patogenia, un solo paso parece no ser el dnico
responsable de la apariciéon de esta enfermedad, por lo que
han surgido diversos modelos de carcinogénesis, de los
cuales, el mis aceptado es el de Gilliland y Griffin, en
donde se propone a la LMA como resultado de dos tipos de
alteraciones genéticas (two-hit mode)™.

Two-hit model

Como evento inicial, alteraciones genéticas como los genes
de fusion LMP/RARa y MLLT3-MLL en células
hematopoyéticas, conducirfan a la formacién de
precursores  con  capacidad de  autorrenovarse
indefinidamente mediante el bloqueo de la diferenciacién y
de la apoptosis. Estas mutaciones, denominadas de Clase I,
serfan las responsables de que los clones acumulen nuevas
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alteraciones, las cuales son muy parecidas a las encontradas
conforme avanza la edad”.

Luego, durante la evolucién de la enfermedad, se piensa
que ocurre un segundo evento o second hit, en donde
mutaciones, denominadas de Clase I, como las que afectan
la activacién del receptor de tirosina kinasa FLT3-ITD o la
via de sefializacion de N-RAS, confieren una ventaja
proliferativa celular respecto a la poblacién hematopoyética
normal, estableciendo la LMA. Se ha podido demostrar que
1n vivo, la induccién de eventos Clase Iy Clase 11, resultan
en Leucemia y, aunque la mayorfa de las mutaciones
recientemente identificadas no se encuentran dentro de
estas clases, se piensa que producen efectos sinérgicos
equivalentes'*!?.

Una tercera clase de genes que codifican para
modificadores epigenéticos se ha relacionado con LMA.
Las categorias principales son cambios en el estado de la
metilacion del ADN vy alteracién de las histonas u otras
proteinas modificadoras de cromatina. En estos grupos se
incluyen alteraciones como DNMT3A, IDHI1, IDH2,
ASXL1 y EZH2!*Y. Estas anormalidades son mis
frecuentes en pacientes adultos que en nifios"? (Tabla 1).

CLASIFICACIONES

Son dos los sistemas mds usados en el mundo. El primero
es el del Grupo Cooperativo Franco-Americano-Britdnico
(FAB) que se basa en caracteristicas morfolGgicas y
citoquimicas. El otro, es el de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) revisada el 2008"” y el 2016"®. Dado que
el sistema de la OMS es mds completo y actualizado, las
siguientes descripciones se hardn en base a éste (T'abla 2).

LMA con anomalias genéticas recurrentes

Corresponde al 11% de los casos de LMA. Cuenta con
anomalias genéticas especificas que en general son de buen
pronéstico. A grandes rasgos, los cambios que se
introducen en la revisién 2016 son:

A.  Se modificaron algunos nombres como el del gen
MLL a KMT2A;

B. Lainv(3)(q21q26.2) o t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
no se reconoce como un gen de fusién;

C.  Se cambié el nombre de la leucemia promielocitica
aguda con t(15;17)(q22;q12); LMP/RARa a leucemia
promielocitica aguda con LMP-RARa, debido a que
otros reordenamientos también pueden formar esta
fusion;
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D. Se reconocieron las mutaciones de NPM1 y CEBPA
como entidades propias, con la salvedad de que la
mutacién CEBPA otorga buen prondstico solo en su
forma bialélica; y,

E.  Seagregé de forma provisional la LMA BCR-ABL1 y
la LMA con mutacién de RUNX1%9.

Los subtipos definidos son los siguientes:

L Leucemia mieloide aguda con t(8;21)(q22;q22);
RUNXI1-RUNXITI.

La translocacién (8;21) se presenta en promedio a los 30
afos, su incidencia en LMA de novo es 5-7% vy tiene un
prondstico favorable. Es una de las anomalias genéticas mds
frecuentes, su diagnéstico es independiente del recuento de
blastos en medula 6sea, puede presentarse con sarcomas
mieloides y se relaciona mds frecuentemente con la LMA
con maduracién (FAB M2)(1%:202D,

IL Leucemia mieloide aguda con inv(16)(p13.1q22)
o t(16;16)(p13.1;q22); CBFp/MYHI11.

En este subtipo de leucemia se produce la fusién del gen de
transcripciéon CBFB en 16922 con el gen de la cadena
pesada de miosina del musculo liso (MYH11) en 16p13.1.
Ocurre mis frecuente en jovenes y se relaciona con la
leucemia mielomonocitica aguda (FAB M4Eo). Se puede
presentar con sarcoma mieloide al momento del
diagnéstico o en la recidiva®**2.

II.  Leucemia promielocitica aguda con LMP/RARa.

En la leucemia promielocitica
predominan los promielocitos con un gen de fusién
caracteristico, producto de la t(15;17), pero también,
debido a otros reordenamientos. Es por esto que se ha
retirado del nombre la t(15;17)(q22;q12) que se incluia en
la revisién 2008 para evitar confusién. Morfolégicamente
corresponde a la variedad M3 descrita por la FAB. Su edad
promedio de presentacién es a los 40 aflos y se presenta en
el 5 a 8% de las LMA de novo. Se relaciona con
coagulacién intravascular diseminada y fibrinolisis. Se
subdivide en los tipos hipergranular y microgranular. En
este tipo de LMA se fusiona el gen receptor a de icido
retinoico (RARa) en 17q12 con el gen de la leucemia
promielocitica (LMP) que es un factor de regulacién
nuclear en 15q22. Como resultado se forma un gen
LMP/RARa en el cromosoma der(15) y un gen

aguda (LPA)
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RARo/LMP en el cromosoma der(17). Esto permite la
expresion del trascripto del gen de fusion LMP/RARa, el
cual puede heterodimerizarse con el Receptor Retinoide X
(RXR) e interferir con vias que responden al dcido
retinoico, impidiendo la maduracién celular®.
Normalmente el dcido retinoico es un ligando que participa
en la diferenciacién celular y regula la expresiéon génica al
unirse a su receptor RARa, que a su vez se heterodimeriza
con RXR. Se ha demostrado que heterodimeros
RARw/RXR, en ausencia de icido retinoico, interactian
con proteinas nucleares que producen finalmente represién
de la diferenciacion. Por el contrario, en presencia de dcido
retinoico, se puede inducir la diferenciacién mieloide
normal, siendo ésta la base del uso de Acido Holo
Transretinoico (ATRA) como tratamiento de LPA, ya que
se puede lograr contrarrestar la accién de la proteina de
fusion LMP/RARa, reiniciar la maduracién normal vy
conducir finalmente a la apoptosis de las células
leucémicas®?. Los resultados son tan buenos que hacen que
este subtipo de LMA tenga las mejores tasas de remision.
En ciertos casos raros ocurren translocaciones entre RARa
y otros genes como NUMAIL, NPMI1, ZBTB16 y
STATSB, algunas de las cuales pueden ser resistentes a
ATRA®,

IV. Leucemia mieloide
t(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT?2A.

aguda con

Mis frecuente en nifios que en adultos. Este tipo de
leucemia se produce por la t(9;11)(p22;q23), que produciri
el gen de fusion MLLT3-MLL. Se asocia a la presencia de
blastos monociticos (asimilindose a las clasificaciones FAB
M4 o M5), a leucocitosis y a enfermedad extramedular®®.
El gen MLL en el locus 11q23 se reordena de varias formas
en la LMA. Generalmente estas anomalias tienen mal
prondéstico, sin embargo hay algunas excepciones que
presentan un pronéstico intermedio. Los reordenamientos
del 11q se relacionan a CID y ocurren aproximadamente en
el 3% de las LMA de novo®".

V. Leucemia Mieloide Aguda con t(6;9)(p23;q34.1);
DEK-NUP214.

Es un subtipo poco frecuente (menos del 1% de LMA de
novo), se asocia a la morfologia de la clasificacion FAB M2
0 M4 y tiene mal pronéstico®”. DEK-NUP214 actda como
factor de transcripciéon y ademds altera el transporte
nuclear. Se asocia con mutaciones de FLT3-ITD®9,
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VI. Leucemia
inv(3)(q21.3q26.2) o
MECOM.

Mieloide Aguda
t(3;3)(q21.3;926.2)

con
GATA2,

Los hallazgos han descartado que se produzca un gen de
fusiéon. Por otro lado se ha visto que existe un
reposicionamiento distal de un promotor de GATA2 que
activa la expresion de MECOM (EVI1) y confiere
simultineamente haploinsuficiencia de GATA2. MECOM
afecta la metilacion del ADN. Esta leucemia se ha asociado
a del(5,7), trombocitosis y a displasia multilinaje,
particularmente a la de los megacariocitos, encontrindose
un mayor ndmero de estos en medula 6sea. La inv(3)
ocurre en menos del 1% de las LMA de novo y tiene mal
pronéstico®*%30.

VII. Leucemia Mieloide Aguda con
t(1;22)(p13.3q13.3); RBM15-MKL]1 megacarioblistica).

Es poco frecuente y su patogénesis no estd completamente
dilucidada, encontrindose hasta el momento que existe
alteracion de la maduracién plaquetaria. La ©(1;22) se asocia
a FAB M7, ocurre de preferencia dentro de los dos
primeros afios de vida, es rara, de mal prondstico y se ha
asociado a organomegalias®'*?.

VIII. Leucemia Mieloide Aguda con mutacién del gen
NPM1.

Se encuentra en un tercio de las LMA. Generalmente son
de buen pronéstico, a menos que se asocie a una mutacion
de FLT3/ITD. Se relaciona con LAM FAB M4 y MS5.
NPM1 (gen de nucleofosmina) codifica una fosfoproteina
que actGa como chaperona molecular. Mutaciones de
NPMI1 se han asociado a multiples neoplasias malignas,
ocurre en aproximadamente el 35% de las LMA de novo y
se presenta en el 50% de las LMA con citogenética
normal "9,

IX. Leucemia Mieloide Aguda con mutacién bialélica
del gen CEBPA.

Se presenta en el 6 al 15% de las LMA de novo y se asocia a
LMA FAB M4. Una mutacion en CEBPA
(CAAT/enhancer binding protein-alfa por sus siglas en
inglés) bloqueari la activacién de genes de la diferenciacién
granulocitica. Se ven patrones particulares que incluyen la
down-regulation de genes HOX y expresion de CD7 y C34
en blastos leucémicos. Algunos estudios han demostrado
que mutaciones de CEBPA en pacientes con citogenética
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normal (correspondiente al 8-19%) se asocian a mejor
sobrevida y disminucién del riesgo de recurrencia, aunque
hasta el momento sélo las formas bialélicas han demostrado
mejoras significativas del pronéstico®**>%.

X. Leucemia Mieloide
(provisional).

Aguda con BCR-ABL1

Se decide agregar esta entidad para intentar reconocer los
casos raros de LMA de novo que pudiesen beneficiarse del
tratamiento con Inhibidores de tirosina kinasa. Los
paciente con LMA BCR-ABLI1(+) corresponden al 0.5-3%
de todos los casos y es dificil distinguirla de la leucemia
mieloide crénica con transformacién blistica, sin embargo
se ha visto que la delecién de genes de receptores de
antigenos como (IGH, TCR) o IKZF1 podrian hacer el
diagnéstico diferencial®”*®.

XI.  Leucemia Mieloide Aguda con mutacién de
RUNX1 (provisional).

Esta mutacién se ha encontrado en el 8% y 16% de los
pacientes jovenes y de edad avanzada respectivamente. Se
agrego en la revision 2016 porque presenta menor tasa de
remisién completa y sobrevida respecto a los demds
afectados. La mutaciéon RUNXI1 se asocia directamente a

otras como ASXL1 y de manera inversa a las que afectan a
CEBPA y a NMP16%%,

XII.
FTL3.

Leucemia Mieloide Aguda con mutacién del gen

FLT3 es un receptor expresado en la superficie de muchos
progenitores hematopoyéticos y estimula la proliferacién
celular. Aunque no se incluye en la clasificacién, se
menciona debido a que se presenta hasta en el 30% de las
LMA de novo. Las mutaciones mds frecuentes son
FLT3/ITD y FLT3/TKD que confieren un prondstico
desfavorable para la enfermedad®*.

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

Como su nombre lo dice, en este grupo se incluyen aquellas
LMA que tienen alguna relacién con mielodisplasia. Esto
puede ser en base a:
A.  Un cariotipo que muestre anormalidades citogenéticas
especificas compartidas con sindrome mielodispldsico
(SMD),
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B. Documentacién de una historia de SMD o neoplasias
mielodispldsicas/mieloproliferativas o,

¢.  Por medio de la presencia de rasgos displisicos en el
50% de células maduras de medula 6sea, en al menos
dos lineas hematopoyéticas. Tiene mal pronéstico, en
parte debido a la edad avanzada de los pacientes, pero
también por su asociacién con anormalidades
cariotipicas de mal prondstico, siendo las alteraciones
mids frecuentes la pérdida del cromosoma 5 y/o 7 o un
cariotipo  complejo!”™. La nueva clasificacion
excluye los casos que presentan NPM1 o CEBPA
bialélico, al igual que a los casos con anormalidad
citogenética del(9q), por no tener significancia
pronéstica’®.

Neoplasias mieloides relacionadas a tratamiento

Se incluye en esta clasificacién a la LMA o a los SMD
originados en pacientes que previamente han recibido
algin tipo de terapia potencialmente mutagénica con
quimio y/o radioterapia. Son de mal prondéstico debido a la
alta incidencia de cariotipos de alto riesgo como pérdidas
del cromosoma 5 y/o 7 o cariotipos complejos*. En base a
las caracteristicas del agente al que el paciente fue expuesto,
este grupo se clasifica en el tipo relacionados a agente
alquilante y en el tipo relacionado a inhibidor de la
Topoisomerasa II.

LMA sin otra especificacion

Se incluye en esta categoria los casos que no cumplen los
criterios de LMA anteriores*®. Se basa en la clasificacién
FAB como se muestra en la Tabla 2.

Sarcoma mieloide

El Sarcoma Mieloide (SM), también llamado sarcoma
granulocitico, cloroma o tumor extramedular, es una masa
compuesta de mieloblastos, con o sin signos de
maduracién, siempre de localizaciéon extramedular. Es mas
frecuente en hombres y se desarrolla en el 2-8% de los
pacientes con LMA. Lo mis frecuente es que se origine al
mismo tiempo o luego del inicio de la LMA, sin embargo
en algunos casos puede surgir antes. Se relaciona a
monosomia 7, trisomia 8 e inv(16). En una revisi6n
publicada por Yamauchi y Yasuda, se encontré que el 47%
de los pacientes fueron mal diagnosticados al inicio, siendo
mds frecuentemente confundido con un Linfoma. En este

mismo trabajo se describe que los sitios mds habituales de
ubicacién del SM fueron linfonodos (15%), piel (14%),

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile

Rev Chil Estud Med 2016; 9(2): 391-403. |
Foncea H

cabeza y médula espinal (epidural, meninges, cerebro)
(13%), intestino delgado (11%), mediastino (10%), hueso
(9%) y ovario y ttero (9%). La edad promedio del
diagnoéstico fue 32 afios en hombres y 34 afios en mujeres.
En el SM el tratamiento precoz aumenta significativamente
la sobrevida®’*.

LMA con cambios relacionados a mielodisplasia

Se presenta desde el periodo neonatal alcanzando hasta un
10% de los recién nacidos con Sindrome de Down (SD).
Los pacientes con SD tienen 10 a 100 veces mids riesgo de
padecer LMA. Hay dos subtipos, el primero es la LMA
asociada a Sindrome de Down que corresponde en la mitad
de los casos a leucemia megacariobldstica aguda y que se
asocia a mutaciones en GATA 1 en los primeros afios de
vida. El segundo se denomina mielopoyesis anormal
transitoria o leucemia transitoria asociada a Sindrome de
Down y ocurre generalmente dentro de los primeros 3
meses, sin embargo hasta un tercio de los casos puede
progresar a LMA dentro de los primeros 3 afios™.

CLINICA

Por lo general los pacientes se presentan con sintomas
derivados de las citopenias como resultado del fracaso de la
hematopoyesis, lo que producird sindrome anémico,
infecciones a repeticién y signos de hemorragia como
equimosis, epistaxis y  gingivorragia. Las otras
manifestaciones serdn resultados de la infiltracién blistica
en los 6rganos y en ocasiones debido la activacién del
proceso de coagulacién de forma patoldgica.

DIAGNOSTICO

Se basa en estudio de sangre periférica y medula ésea con
posterior andlisis por citometria y citogenética. Las
recomendaciones vigentes segin MINSAL 2010 para el
diagnéstico de LMA se muestran en la Tabla 3¢°.

Para el diagnéstico de LMA se requiere =2 20% de blastos
en aspirado de médula Gsea y/o sangre periférica. No
obstante, para los casos de t(8;21)(q22;q22); RUNXI-
RUNXIT]I, inv(16)(p13q22) CBFp/MYH11,
t(15;17)(q22;q12); LMP/RARa y sarcoma mieloide, no se
necesita cumplir con un valor de blastos especifico.
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PRONOSTICO

De acuerdo a la Base de datos de Cancer del Nifio PINDA
y del Adulto PANDA (2006 MINSAL), la tasa de sobrevida
relativa de la LMA a 5 afios en Chile es de 50% para
menores de 15 afios y de 26% para mayores de 15 afios. En
el caso de la LPA, la tasa es de 68% para mayores de 15
afos®?.

La European LeukemiaNet Classification considera
caracteristicas moleculares y citogenéticas para dividir a la
LMA en 4 grupos con distinta sobrevida luego del
tratamiento, clasificindolos en Favorable, Intermedio I,
Intermedio IT y Adverso®" (Tabla 4).

Otros factores prondsticos independientes que se asocian a
baja sobrevida son edad avanzada, signos de displasia y
recuento de leucocitos >30.000/mm’, ademis de los
subtipos ominosos mencionados mds arriba en este
texto®Y).

DISCUSION

Las nuevas técnicas moleculares han ayudado a
categorizar a la LMA segun su citogenética, lo que ha
servido para otorgar pronéstico y mejorar el
tratamiento. Lo que se espera a futuro es poder
caracterizar subtipos en cada paciente e individualizar
el tratamiento.
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Figura 1. Algunas condiciones predisponentes al desarrollo de LMA. Se muestran neoplasias
que en su evolucién pueden cursar con LMA (LMA secundaria) y anomalias genéticas que se ven
involucradas en la LMA “de novo’. SMP: sindromes mieloproliferativos; SMD: sindromes
mielodisplasicos; LMC: leucemia mieloide crénica; aLMC: LMC atipica; MS: mastocitosis sistémica;
LMMC: leucemia mielomonocitica cronica. Modificado de Acute myeloid leukaemia: a paradigm for
the clonal evolution of cancer? Carolyn S. et al. 2014 4.

Genes de Fusion LMP-RARA, MYH11-CBFB (55), 25%
RUNX1-RUNX1T1(56)
Factores de transcripcién mieloide CEBPA (57), RUNX1 22%
Genes supresores de tumores TP53, WT1, PHF6 16%
Genes Spliceosome SF3B1, SRSF2, U2AF1 14%
Genes de modificacion de ADN DNMT3A (58), TET2 (59), IDH1/2 44%
NPM1 27%
Modificadores de cromatina MLL-fusions, ASXL1, EZH2, MLL-PTD 30%
Choesinas SMC1A, SMC3, RAD21, STAG2 13%
Genes transductores de senales FLT3 (60), NRAS, c-KIT (61), PTPN11 59%

Tabla 1. Grupos de mutaciones recurrentes en Leucemia mieloide aguda “de novo”. En la
columna de la derecha se muestra el porcentaje de leucemias que tienen al menos una mutacién
de los grupos mostrados. Modificado de Acute myeloid leukaemia: a paradigm for the clonal
evolution of cancer? Carolyn S. et al. 2014 (54).

©2016 Revista Chilena de Estudiantes de Medicina
Academia Cientifica de Estudiantes de Medicina - Universidad de Chile

397



398

Rev Chil Estud Med 2016; 9(2): 391-403.
Foncea H

LMA CON ANOMALIAS GENETICAS RECURRENTES
LMA con £(8;21)(922;q22); RUNX1-RUNX1T1
LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;q22); CBFR/MYH11
LPA con LMP-RARa
LMA con t(9;11)(p21.3;G23.3); MLLT3-KMT2A
LMA con t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
LMA con inv(3)(q21.3926.2) o t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM
LMA con t(1;22)(p13.3;q13.3); RBM15-MKL1(megacariobastica)
LMA con mutacién de NPM1
LMA con mutacion bialélica de CEBPA
LMA con mutacién de BCR-ABL1 (provisional)
LMA con mutacién de RUNX1 (provisional)
LMA CON CAMBIOS RELACIONADOS A MIELODISPLASIA

NEOPLASIAS MIELOIDES RELACIONADAS A TRATAMIENTO

LMA SIN OTRA ESPECIFICACION
LMA minimamente diferenciada - FAB M0
LMA sin maduracién - FAB M1
LMA con maduracién - FAB M2
Leucemia mielomonocitica aguda - FAB M4
Leucemia monoblastica/monocitica aguda - FAB M5a y M5b
Leucemia eritroide pura - FAB M6a y M6b
Leucemia megacarioblastica aguda - FAB M7
Leucemia basofilica aguda
Panmielosis aguda con mielofibrosis
SARCOMA MIELOIDE

PROLIFERACIONES MIELOIDES RELACIONADAS A SINDROME DE DOWN
Mielopoyesis anormal transitoria
Leucemia mielode relacionada a Sindrome de Down

Tabla 2. Clasificacion de la World Health Organization de leucemia mieloide aguda. En el
caso de las LMA sin otra especificaciéon se muestran para cada subtipo, las categorias de la
clasificacion FAB (Grupo Cooperativo Franco- Americano-Britanico) con las que se relaciona. LMA:
leucemia mieloide aguda; SMD: sindrome mielodisplasico.

1. Realizar hemograma completo

2. Aspirado de M.O. y/o biopsia.

3. Inmunofenatipificacion en M.O. por citometria de flujo CD7, CD13, CD14, CD33, CD34, CD64,
CD117, CD41a, mieloperoxidasa citoplasmatica

4. Estudio citogenético en médula 6sea para asignar pronéstico y la eleccién de mejor
tratamiento.

5. Estudio de prueba de coagulacion (TP y TTPA), fibrinégeno y Dimero D si se sospecha
coagulopatia de consumo

6. Estudio de funcion hepatica, renal, LDH, calcio, fésforo y albumina

7. Estudio de marcadores moleculares, si es posible, por RT-PCR o FISH para LMA 1-ETO
(RUNX1/RUNX1T1), CBFB/MYH11 en LMA M4 Eo y LMP/RARa en sospecha de LPA.

8. Radiografia de térax AP y Lateral

9. Cultivos bacterianos micéticos de sangre, orina y otros sitios.

10. Serologia viral para VHB, VHC, VIH, Chagas y toxoplasmosis.

1

.

. Estudio de Liquido cefalorraquideo
12. Ecocardiograma Doppler en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
13. Estudio de HLA en aquellos planificados para trasplante de M.O.

14. Evaluacion y tratamiento odontolégico

Tabla 3. Recomendaciones MINSAL 2010 para el diagnéstico y estudio de leucemia mieloide
aguda. M.O: médula ésea; LPA: leucemia promielocitica aguda.
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Grupo Pronéstico Citogenética Observaciones
Favorable t(8;21)(922;922); RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13922) o t(16;16)(p13;922);
(CBFB/MYH11)

LMA con mutacion NPM1
LMA con mutacion CEBPA

Mutacién NPM1y FLT3-ITD Siempre que tengan
Intermedio | Wild-type NPM1 and FLT3-ITD cariotipo normal.

Wild-type NPM1 without FLT3-ITD

t(9;11)(p22;923);MLLT3-MLL En este grupo faltan mas
Intermedio I Anormalidades no incluidas en grupo estudios.

favorable o adverso
inv(3)(g21926.2) o 1(3;3)(921;926.2); RPN1- Cariotipo complejoes 3 0

Adverso EVIM mas anormalidades
1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 cromosomicas. Excluye a las
t(v;11)(v;q23); MLL rearranged LMA con anomalias
-5 or del(5q); -7; abnl(17p); cariotipo complejo  genéticas recurrentes.

Edad Favorable Intermediol Intermedioll Adverso
Pacientes <60
Jovenes afos
n=818
Remision 96 76 79 50
Completa (%)
SLDE (afios) 55 0,8 1,2 0,6
Sobrevida 11,5 1,2 2,1 0,8

global (afios)
Pacientes 260

mayores afnos
n=732
Remision 83 61 63 39
completa (%)
SLDE (afios) 1,1 0,6 0,7 0,5
Sobrevida 1,6 0,9 0,9 0,5

global (afios)

Tabla 4. European LeukemiaNet Classifiication de la LMA. Se muestran los grupos Favorable,
Intermedio |, Intermedio Il y Adverso, con sus criterios citogenéticos de inclusién, algunas
observaciones y la sobrevida esperada para cada caso.
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