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RESUMEN

Introduccién: La leucemia mieloide aguda es una enfermedad clonal, reconocida
como una de las hemopatias malignas mas heterogénea en la que determinados
biomarcadores clinicos, inmunologicos, citogenéticos y moleculares influyen en la
respuesta de los pacientes al tratamiento.

Objetivo: Describir la influencia pronostico de biomarcadores inmunologicos,
citogenéticos y moleculares en la respuesta terapéutica en los pacientes adultos
menores de 60 anos con leucemia mieloide aguda.

Métodos: Se realizd una revision exhaustiva del tema en bases de datos como:
Pubmed, Scielo, ScienceDirect, Medline y el motor de busqueda Google académico; se
utilizaron como referencia articulos actualizados publicados principalmente en los
ultimos cinco anos.

Andlisis y sintesis de la informacion: La heterogeneidad inmunologica, citogenética
y molecular de los pacientes adultos menores de 60 anos con leucemia mieloide aguda
se relaciona con la variabilidad en la respuesta al tratamiento que tienen los enfermos

y repercute en la supervivencia global y libre de enfermedad.
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Conclusion: Sobre la base a caracteristicas inmunoldgicas, citogenéticas y
moleculares es posible establecer el pronostico de los pacientes con leucemia
mieloide aguda, lo cual permite seleccionar la terapéutica adecuada para disminuir
en lo posible las complicaciones, las recaidas y aumentar la supervivencia global.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda; pronostico; biomarcadores.

ABSTRACT

Introduction: Acute myeloid leukemia is a clonal disease, recognized as one of the
most heterogeneous malignant hemopathy in which certain clinical, immunological,
cytogenetic and molecular biomarkers influence the response of patients to
treatment.

Objective: Describe the prognostic influence of immunological, cytogenetic and
molecular biomarkers on the therapeutic response in adult patients under 60 years of
age with acute myeloid leukemia.

Methods: An exhaustive review was conducted about the topic in the databases as
Pubmed, Scielo, ScienceDirect, Medline and Scholar Google, for which papers mainly
published in the last five years were used as reference.

Analysis and synthesis of the information: The immunological, cytogenetic and
molecular heterogeneity of adult patients under 60 years of age with acute myeloid
leukemia is related to the variability in the response to treatment that patients have
and affects their overall and disease-free survival.

Conclusions: Based on the immunological, cytogenetic and molecular characteristics,
it is possible to establish the prognosis of patients with acute myeloid leukemia, which
allows selecting the appropriate therapy to reduce complications, relapses as much
as possible and increase overall survival.

Keywords: acute myeloid leukemia; prognosis; biomarkers.
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Introduccién

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad clonal, resultante de la
transformacion maligna de células madre hematopoyéticas. Se caracteriza por la
presencia de alteraciones genéticas adquiridas en células de estirpe mieloide, que
alteran sus mecanismos normales de auto-renovacion, proliferacion y diferenciacion

celular.™

Como consecuencia, en la médula 6sea (MO) se acumulan precursores mieloides
inmaduros con capacidad de replicacion, pero no de diferenciacion hacia células
hematopoyéticas maduras. De este modo, la MO es ocupada por células tumorales que
impiden una hematopoyesis normal, provocando una insuficiencia medular y las

consecuencias clinicas que de ello derivan.("

La palabra leucemia (Leukdmie) significa “sangre blanca”, (del griego leuco, Agukoc:
“blanca” y emia, aipa: “sangre”) o “Weisses Blut”, término que fue propuesto por
Virchow en 1846 y afirmado por el mismo investigador en 1856 al describir el exceso
de gldébulos blancos en pacientes con esplenomegalia y cambios "en el color y la

consistencia de la sangre”.?34

Wilhelm Ebstein introdujo el término "leucemia aguda" en 1889 para diferenciar las
leucemias progresivas de las leucemias cronicas.® Finalmente, en el afo 1900, Naegli

caracterizo los mieloblastos y dividio los tipos de leucemia en mieloides y linfoides. ©)

La leucemia mieloide aguda representa el 25 % de todas las leucemias del adulto. En
los paises occidentales representa 80 % de las leucemias aguda de los adultos y 15 -

20 % en niflos menores de 15 afos, con mayor frecuencia en neonatos.?)

La incidencia es de 3 a 5 casos/100 000 habitantes/ano, y la estimada en la LMA
primaria es de 3,6 casos/100 000 habitantes/anho; aumenta progresivamente con la
edad, con una mediana cercana a los 55 anos, y puede llegar a ser de 11,9
casos/ 100,000 habitantes/ano en adultos mayores de 65 ainos. Es mas frecuente en el

sexo masculino (relacion hombre : mujer de 5:1).®
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Existe poca diferencia de la incidencia entre personas de ascendencia africana o
europea a cualquier edad, pero su incidencia es algo inferior en personas de
ascendencia asiatica; sin embargo, se reporta un aumento en la frecuencia de la

enfermedad en paises judios, especialmente en la Europa Oriental.(”)

En los Estados Unidos de América, ocurren anualmente 21500 nuevos casos de LMA,
que representan el 32 % de los nuevos casos de leucemia por ano.? Segln los datos
del Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER por sus siglas en inglés) la

incidencia anual es de 4,2 por cada 100 000 habitantes.®

Segun las guias practicas de oncologia (NCCN Guidelines® por sus siglas en inglés), en
el ano 2020 se estimd, que se diagnosticaran alrededor de 19 940 nuevos casos, y que
la mayoria de ellos afectaran a pacientes adultos, con alrededor de 11 180 muertes

por esta causa. (1%

Para el ano 2021, segln calculos de la Sociedad Americana contra El Cancer, para el
diagnostico de la enfermedad, prevén que ocurran alrededor de 20 240 nuevos casos

de LMA y que la mayoria afectara a los pacientes adultos.'"

Es una enfermedad agresiva, con una tasa de supervivencia global (SG) a los cinco

anos que no supera el 40 % de los casos a pesar del tratamiento. > 9

Los factores prondsticos en la LMA pueden correlacionarse con varios elementos
fundamentales: las caracteristicas del enfermo con las manifestaciones de la
enfermedad, las caracteristicas de la masa neoplasica y su malignidad dada por los
biomarcadores presentes en el inmunofenotipo, las alteraciones citogenéticas y

moleculares y la respuesta terapéutica.

El objetivo de este trabajo fue describir la influencia prondstico de los biomarcadores
inmunologicos, citogenéticos y moleculares en la respuesta terapéutica en pacientes

adultos menores de 60 anos con leucemia mieloide aguda.
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Métodos

Se realizd una revision exhaustiva del tema en bases de datos Pubmed, Scielo,
ScienceDirect, Medline y el motor de busqueda Google académico. Se utilizaron como
referencia articulos publicados principalmente en los Ultimos cinco afos, en los
idiomas inglés y espaiol. Los descriptores utilizados fueron: leucemia mieloide aguda,
supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. Se confeccioné el analisis

y resumen de la bibliografia con los aspectos mas significativos referidos al tema.

Analisis y sintesis de la informacion

Diagnostico y sistema de clasificacion
El diagnéstico de la leucemia mieloide aguda, se basa en criterios morfologicos, inmunofenotipicos,
citogenéticos y moleculares. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el afo 2016, establecio
los criterios para su definicion, como la presencia de al menos un 20 % de mieloblastos en la MO
y/0 sangre periférica (SP) restablecido por citometria de flujo.("? Las excepciones a este criterio
son para los casos de LMA con anomalias citogenéticas como la t(8;21)(q22;q22),
inv(16)(p13.1922), t(16,16(p12.1;q22), t(15;17)(q22;q22), LMA mutada en NPM1 y leucemia

promielocitica. En cada uno el diagnostico de LMA es independiente del porcentaje de blastos.?

Se han propuesto distintos sistemas de clasificacion de la leucemia mieloide aguda; la

mas actualizada es la establecida por la OMS en el afio 2016:(2)

A) Leucemia mieloide aguda con anomalias genéticas recurrentes
- LMA con t(8;21)(q22;922.1); RUNX1-RUNX1T1
- LMA con inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
- LMA con PML-RARA
- LMA con t(9;11)(p21.3;923.3); 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;913.3); RBM15-MKL1
- Entidad provisional: LMA con BCR-ABL1
- LMA con NPM1 mutado
- LMA con mutacion bialélica del CEBPA
- Entidad provisional: LMA con RUNX1 mutado
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B) Leucemia mieloide aguda relacionada con cambios mielodisplasicos
C) Neoplasias mieloides relacionada con terapias
D) Leucemia mieloide aguda, (no especificada de otra manera)
- LMA con minima diferenciacion
- LMA sin maduracion
- LMA con maduracion
- Leucemia mielomonocitica aguda
- Leucemia monocitica/monoblastica aguda
- Leucemia eritroide pura
- Leucemia megacarioblastica aguda
- Leucemia basofilica aguda
- Panmielosis aguda con mielofibrosis
E) Sarcoma mieloide
F) Proliferacion mieloide relacionada con el sindrome de Down
- Mielopoyesis anormal transitoria

- Leucemia mieloide asociada al sindrome de Down

También se puede clasificar en: leucemia mieloide aguda primaria, cuando hay ausencia
de un sindrome mielodisplastico (SMD)/neoplasia mieloproliferativa crénica (NMP) o
una exposicion previa a quimioterapia y/o radioterapia® y LMA secundaria (LMA-s)
en pacientes con una historia previa de exposicion a tratamientos de quimioterapia
y/o radioterapia, de SMD o NMP, LMA con displasia multilineal o LMA con alteraciones

citogenéticas relacionadas con SMD. ("3

Aunque los estudios morfoldgicos, citoquimicos, inmunoldgicos, citogenéticos y
moleculares, aportan informacion para el diagnéstico de la LMA, en los Ultimos afos
los biomarcadores con base molecular, proporcionan una mejor definicion del
diagnostico, tienen mayor relevancia para el prondstico y juegan un importante rol en

la evaluacion de la respuesta terapéutica. (1314
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Implicacién de los biomarcadores en el pronéstico y respuesta

terapéutica

Marcadores inmunolégicos

Citometria de flujo: esta técnica es el instrumento que permite, mediante
combinaciones de diversos anticuerpos monoclonales dirigidos contra antigenos
celulares, identificar poblaciones celulares especificas. En la clinica, su aplicacion ha
contribuido de manera importante al diagnodstico y clasificacion fenotipica de la
leucemia, ha aportado informacion sobre el pronostico y tiene gran utilidad en el
seguimiento de los pacientes con remision completa (RC) y en la determinacion de la
enfermedad minima residual (EMR).('3)

Para el diagnostico, el analisis del inmunofenotipo leucémico es Gtil porque confirma
la proliferacion mieloide, para distinguir los casos de LMA con diferenciacién minima
(M0) de las leucemias agudas linfoides, y para identificar la leucemia
megacarioblastica aguda (M7). Este estudio también permite diferenciar las LMA de
las leucemias bifenotipicas, cuyos blastos coexpresan marcadores mieloides y

linfoides.(13:14)

En el pronostico inmunologico de la leucemia mieloide aguda, los antigenos mieloides

que se destacan son:

El CD13 se expresa en la mayoria de las células blasticas de la LMA (85 %). Su
porcentaje de expresion es un factor predictivo para alcanzar RC.(® Repp R et al.

describieron la asociacion entre la expresion de CD13 y una menor SG.()

El CD14 y CD15 se expresan especialmente en las células blasticas de LMA con
diferenciacion monocitica. La expresion de CD14 se correlaciona con una menor
probabilidad de RC y SG. Por el contrario, la expresion de CD15 se ha asociado a mayor
tasa de RC y SG.(16:17)
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El Cd11b es un marcador con impacto negativo sobre el pronostico de la LMA. Se
expresa sobre todo en leucemias con diferenciacion monocitica y se ha asociado con
menor tasa de RC y de SG.('3) Mas recientemente se ha asociado la expresion de CD11b

con la presencia de un cariotipo de mal prondstico y con LMA-s.(13)

El CD33 es un marcador expresado en la mayoria de las LMA (97 %) que no se ha
relacionado con el pronostico de la enfermedad hasta el presente.('® Pero en
combinacion con la expresion de CD15 y de acuerdo con el patron de maduracion
normal de las células mieloides, se han identificado cinco grupos inmunoldgicos con

una supervivencia libre de enfermedad (SLE) y una SG significativamente diferente.(1®)

Los marcadores de inmadurez que mas ampliamente se han estudiado en cuanto a su
significado pronostico son CD34 y HLA-DR.("® La expresion de CD34 se observa en poco
mas de la mitad de las LMA y se ha relacionado con una menor tasa de RC en mas de
un estudio." Dentro del grupo de LMA HLA-DR negativas, se incluyen las LMA
asociadas a alteraciones moleculares como son la FLT3-duplicacién interna en tandem
(FLT3- DIT) y sobre todo a las mutaciones de NPM1.('® En estos casos también es
frecuente la negatividad de CD34. No se han descrito casos HLA-DR negativos en las
LMA asociadas a t(8;21) ni inv(16)/t(16;16).2%

EL CD117 es un receptor tirosina-quinasa (TK) que actla como receptor para el factor
de crecimiento. La expresion de CD117 es frecuente en la LMA pero no existen estudios

consistentes que la involucren en el pronostico. (1314

El CD123 es el receptor de la cadena alfa de la interleucina 3. Es un marcador de
célula progenitora leucémica.?9 Se trata de una glicoproteina reguladora con accion
sobre la supervivencia, la proliferacion y la diferenciacion de las células progenitoras
hacia las diferentes lineas hematologicas. @9 Se expresa en el 93 % de las LMA, incluidos
todos los subtipos morfoldgicos de la clasificacion FAB (siglas en inglés de Franco-
Britanica-Americana), excepto el subtipo M7.(1420 |3 relevancia de este marcador es
que dada su elevada frecuencia de expresion en los blastos mieloides, a diferencia de
los precursores mieloides normales, puede ser utilizado en el seguimiento de la
EMR. (29
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EL CD56 es una glicoproteina de la superficie celular, su expresion en los mieloblastos
se observa en un 16-24%." La asociacion entre la expresion de CD56 y las LMA con
citogenética favorable, como la t(8;21), ha sido descrita por varios autores.:2!) Se
presenta entre un 55 - 65 % de los casos y se correlaciona en algunos estudios con una
menor SLE, incluso tras trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH)
alogénico.”2") La positividad de CD56 es frecuente en los sarcomas granulociticos,

especialmente cuando los blastos tienen diferenciacion monocitica. (??

Marcadores citogenéticos y moleculares
El estudio citogenético al diagnoéstico, ademas de permitir la clasificacion de la
enfermedad, es una de las herramientas mas importantes para predecir el pronostico

del paciente y permite su estratificacion en grupos de riesgo.

Cerca del 50 % de los casos con leucemia mieloide aguda, no presentan alteraciones
citogenéticas al diagnostico. La recurrencia mas alta de cambio citogenético es la

trisomia del 8 (+ 8), en el 10 % de los casos. %3

Histéricamente, existen grupos de trabajo que han puesto de relieve la importancia
de la citogenética para establecer grupos de riesgo y predecir el pronostico de los
pacientes al diagnostico. Estos estudios son, en orden cronoloégico, el estudio del
Medical Research Council (MRC por sus siglas en inglés) en el aiio 1998,?4 el estudio
cooperativo de los grupos de oncologia (Southwest Oncology Group (SWOG) y Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) por sus siglas en inglés) en el ano 2000,?> el
estudio CALGB 8461 (del inglés Cancer and leukemia group B) en el afio 2002,%% y a
partir del ano 2010 se establecid la correlacion citogenética y molecular para los
grupos de riesgo pronodsticos por la Red Europea de Leucemias (Tabla),?”) lo que
permite combinar las principales alteraciones citogenéticas presentes con la expresion
molecular correspondiente,?”) y una actualizacion posteriormente en el ano 2017 por

parte de este mismo grupo, donde se incorporo otros genes en la génesis de la LMA. 28
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Tabla - Correlacion citogenética y molecular para los grupos de riesgo pronosticos en
la leucemia mieloide aguda. (Red Europea de Leucemias 2017)2®

Pronéstico Biomarcadores

£(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1
Favorable inv(16)(p13.1922) o t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
NPM1 mutado sin FLT3-DIT o con FLT3-DIT baja relacion alélico <0.5 (Cariotipo normal)

CEBPA mutado bialélico (Cariotipo normal)

NPM1 mutado con FLT3-DIT alta relacion alélico > 0.5 (Cariotipo normal) NPM1 sin mutar
Intermedio y FLT3-DIT (Cariotipo normal)
£(9;11)(p21,3;G23.3); MLLT3-KMT2A

Anormalidades citogenéticas no clasificadas como favorables o adversas

Adverso t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
t(v;11g23.3); reordenamientos del KMT2A
t(9;22) (q34.1;q11.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3926.2) o t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2,MECOM(EVI1)
Monosomias del 5 o del (5q); monosomias del 7; anomalias del 17p  Cariotipo

complejo cariotipo monosoémico
NPM1 sin mutar con FLT3-DTa!to= radio alético > 0,5

RUNX1 mutado
ASXL1 mutado
Tp53 mutado

Todos los estudios establecen tres grupos de prondstico: favorable, intermedio y
adverso, a pesar de algunas diferencias, estos grupos establecen como favorables los
casos con t(8;21), inv(16) y t(15;17) y como adversos los casos complejos, t(6;9),

del(5q), t(9,22) y alteraciones en el cromosoma 7, fundamentalmente. ()

Alteraciones citogenéticas relacionadas con marcadores moleculares

Leucemia mieloide aguda con afectaciéon del factor de unién al nucleo
(complejo Core Binding Factor; CBF, por sus siglas en inglés)
Se le denomina LMA CBF, es el subtipo mas frecuente de leucemia mieloide aguda
primaria del adulto. La t(8;21) y la inv(16)/t(16;16) se detectan en el 7 al 5 % de los
casos respectivamente.('32%) Ambos tipos estan clasificados como de pronostico

favorable.

10
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En la mayoria de los casos, la inv(16)/t(16;16) presenta las caracteristicas de una
citomorfologia M4 con eosinofilia segin la clasificacion FAB. Tiene una mayor cifra de
leucocitos y porcentaje de blastos en MO y afectacion extramedular (adenopatias,
esplenomegalia, hipertrofia gingival e infiltracion de piel y mucosas) al diagnodstico

que los pacientes con t(8;21).(13

Aproximadamente dos terceras partes de los pacientes con inv(16)/t(16;16) o gen de
fusion RUNX1-RUNX1T1 presentan este reordenamiento como uUnica anomalia
cromosomica, aunque las asociadas mas frecuentes son la +22, +8, del(7q) y +21.(1429
La mayoria de los pacientes con t(8;21) presentan citomorfologia M2 de la clasificacion
FAB y sélo el 30 % de ellos presenta anomalias asociadas, la pérdida del cromosoma

sexual y la del(9q) son las mas frecuentes. (1314

Ambos grupos son muy similares en cuanto a la alta probabilidad de RC, en un rango
entre 85 -89 %.(0)

Leucemia mieloide aguda con citogenética normal
Los pacientes con estas caracteristicas representan el mayor porcentaje dentro del
grupo de pronostico intermedio. '3 Durante la Gltima década se ha demostrado que la
presencia o ausencia de mutaciones especificas en determinados genes y/o cambios

en la expresion génica pueden afectar el pronodstico de estos pacientes. (13

La variabilidad en la respuesta al tratamiento se debe a la heterogeneidad molecular
de los pacientes, en ellos se reduce el riesgo de recaida mediante diferentes
estrategias terapéuticas pos remision que incluyen dosis altas o intermedias de

citarabina o TPH.(13:14)

Las alteraciones moleculares con significacion prondstico mas importante en los
pacientes con leucemia mieloide aguda y citogenética normal son la FLT3-DIT y las
mutaciones de los genes NPM1 y CEBPA. La primera se correlaciona con pronostico

adverso y las segundas con pronosticos favorables. (2%:30)

11
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Leucemia mieloide aguda con cariotipo complejo
Se define habitualmente por la presencia de al menos tres anomalias cromosomicas
en ausencia de la t(8,21), la inv(16)/t(16;16) y la t(15;17). Representan el 10 a 12 %

de las LMA y su incidencia aumenta con la edad. '3

Los cariotipos complejos se caracterizan por la rara frecuencia de reordenamientos
cromosomicos balanceados y por la baja frecuencia de mutaciones en los genes NPM1,
FLT3, CEBPA, RAS o KIT; tan frecuentemente mutados en otros tipos de LMA, lo que

sugiere la alteracion de otras vias moleculares. (13,14:29,30)

Predominan los desequilibrios cromosdémicos, con mas pérdidas cromosdmicas que
ganancias. Las deleciones descritas, en orden de frecuencia decreciente, son 5q, 17p,
7q, 18q, 16q, 17q, 12p, 20q, 18p, y 3p, y entre las ganancias destacan la del 8q, 11q,
21q, 22q, 1p, 9p, y 13q.(13

El gen p53 es la diana de las pérdidas que ocurren en 17p. Las mutaciones de p53 se
han identificado en las dos terceras partes de las LMA con cariotipo complejo,
especialmente en los casos que muestran las deleciones 5q, 7q y 17p y la monosomia
del 3, mientras que son poco frecuentes en otros subgrupos citogenéticos.'*'4 Se ha
demostrado que la presencia de mutaciones de p53 es un factor de muy mal

pronostico. (13)

Leucemia mieloide aguda con t(6;9)(p23;q34)/(DEK-NUP214)
La t(6;9)(p23;q34) se detectaen el 0,5 - 1 % de los pacientes adultos con LMA. La OMS
la reconoce como una entidad con caracteristicas clinico-bioldgicas bien
definidas.('*14) Se asocia a mal pronostico con una SG a los 10 anos del 23 %.(3) El
pronostico adverso esta relacionado con su frecuente asociacion, hasta en un 76 % de
los casos, a la FLT3-DIT.(3)

Leucemia mieloide aguda con inv(3)(q21q26.2)/t(3;3)(q21;q26.2)
La inv(3)/t(3;3) se detecta en aproximadamente el 1 a 2 de todas las LMA y da lugar
al gen de fusion RPN11-EVI1 en el cromosoma 3 3q21.('3'¥ Este reordenamiento

permite incrementar la expresion del gen EVI1. Este subtipo de leucemias se asocia a
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un pronostico adverso. En las LMA con inv(3)/t(3;3) se han detectado algunas
aberraciones cromosomicas secundarias recurrentes, como la monosomia del 7 o
delecion del 5q, y aproximadamente en el 25 % de los casos se han identificado

mutaciones en el gen NRAS.(13.14)

Leucemia mieloide aguda con mutaciones genéticas recurrentes

Mutaciones del gen NPM1 (nucleofosmina)
El gen NPM1 codifica una fosfoproteina que, dependiendo de su nivel de expresion, de
su interaccion con otras proteinas y de su localizacion, presenta funciones oncogénicas
y antioncogénicas.®" Esta implicada en la regulacion del ciclo celular, en la respuesta
al estrés celular y a estimulos oncogénicos, regula la via del supresor tumoral p53 a
multiples niveles y es necesaria para la estabilizacion y localizacion de p14.(13:29:31) |as
mutaciones en el exén 12 de NPM1 se han descrito en el 30 % de las LMA en general y
en el 50 - 60 % de los pacientes con LMA y citogenética normal, convirtiéndose en la

alteracion genética mas frecuente en este grupo.(30:32)

Mutaciones en el gen CEBPA
Estas definen un subgrupo de leucemia mieloide aguda con citogenética normal con
pronostico favorable. El gen CEBPA (del inglés CCAAT/enhancer-binding protein alfa)
codifica un factor de transcripcion implicado en la diferenciacion de los progenitores

hematopoyéticos hacia la linea mieloide madura.(3:32)
La pérdida de funcion de CEBPA facilita la leucemogénesis por un bloqueo en la
diferenciacion granulocitica. Se caracterizan por presentar morfologia M1 y M2 de la

clasificacion FAB y un fenotipo caracteristico (CD7+, HLA-DR+, CD34+, CD15+).(13,32)

Las mutaciones en CEBPA no se han descrito en los pacientes con LMA y citogenética

de buen pronostico como las portadoras de la inv(16), la t(8;21) o la t(15;17).(32)

La asociacion con mutaciones de FLT3 y NPM1 es poco frecuente. (13:14,29,32)
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Mutaciones del gen AML1 (del inglés acute myeloid leukemia 1, también
conocido como RUNXT)
El gen AML1 (CBFA2 o RUNX1) codifica para una de las dos subunidades que forman el
complejo CBF. AML1 tiene un papel fundamental en la hematopoyesis.!'3 Es uno de
los genes implicados con mas frecuencia en la patogénesis de las leucemias,
principalmente mediante translocaciones cromosomicas y mutaciones puntuales. Las
mutaciones puntuales en AML1 provocan la inactivacion del gen y se han descrito tanto
en LMA como en SMD. Estas mutaciones pueden ser de origen germinal (LMA familiares)

o adquiridas.('3:14)

Las mutaciones adquiridas en AML1 se observan en un 6 - 10 % de las LMA con
frecuencia similar en nifos y adultos, y son mas frecuentes en SMD relacionados con

tratamiento previo de quimioterapia. (?%-33)

Las mutaciones de AML1 se observan con mas frecuencia en hombres mayores de 60
anos y predominan en las LMA MO de la clasificacion FAB (15 - 50 %).("3 Tiene mayor
incidencia en los grupos citogenéticos de riesgo intermedio (cariotipo normal 14 %) y

alto, 31y se asocian a menudo a otras anomalias moleculares, en especial a la FLT3-
D|T.(13’14’29’33)

Mutaciones del gen KIT
El gen KIT codifica para un receptor TK esencial para el desarrollo normal de la
hematopoyesis.('¥ Los blastos de las LMA expresan KIT en un 60 - 80 % de los casos y la

incidencia de ella en las leucemias con afectacion del CBF oscila entre un 22 - 46 %.(13)

Se han descrito diferentes mutaciones activantes de KIT tanto en el dominio
extracelular de la proteina (ex6n 8) como en el dominio intracelular (exén 11y 17).
Las mutaciones en el exén 8 se han detectado en el 25% de estas leucemias y provocan
una dimerizacion y una activacion espontanea del receptor, lo que da lugar a la
activacion de las proteinas MAPK y PI3-quinasa en respuesta a la estimulacion del

factor de crecimiento. (3 14
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Los casos con mutacion de KIT se caracterizan, por una desregulacion de genes
pertenecientes al complejo de seializacion NFKB, lo que provoca una alteracion en el

control de la apoptosis.(13:33)

Mutaciones del gen FLT3
La FLT3-DIT es relativamente infrecuente en los pacientes con leucemia mieloide
aguda asociadas a alteracion de CBF.(% Se ha detectado en el 2 - 9 % de los pacientes
con t(8;21) y en el 7 % de los pacientes con inv(16).(13:32) La mutacion puntual FLT3 es
mas frecuente en los pacientes con inv (16) (6 - 24 %) mientras que es rara en los casos

con t(8;21).(13:29,30)

Estas mutaciones le confieren un prondstico adverso a los pacientes con leucemia

mieloide aguda.(??:30,32)

Mutaciones del gen RAS
Se observan en un 10 - 15 % de las leucemia mieloide aguda primarias. (31430 Estas
mutaciones, y en especial las que afectan al codon 61 de N-RAS, son frecuentes en
pacientes con LMA asociadas a inv(16)/t(16;16) ya que se detectan casi en un tercio
de los casos.®% Por el contrario, es un hallazgo poco frecuente en las leucemias con
t(8;21).(¥ Las mutaciones de RAS tienen un impacto prondstico negativo en este tipo
de leucemias, y son de interés desde el punto de vista terapéutico por el empleo de

terapias dirigidas.(13:30:33)

Mutaciones del gen MLL
Alrededor del 5 al 10 % de las leucemias mieloides agudas presentan deleciones o
translocaciones donde esta implicado el gen MLL en la banda 11g23.("¥ Este subgrupo
molecular estd formado por un conjunto heterogéneo de anomalias citogenéticas.
Entre las translocaciones mas frecuentes en la LMA destacan la t(9;11)/MLLT3-MLL
(representa un 50 % de los casos) y la t(6;11)/MLLT4-MLL, con menor frecuencia, la
t(4;11)/MLLT2-MLL, la t(11;19)(q23;p13)/MLL-ENL.(3

El inmunofenotipo de estas leucemias corresponde al de las leucemias agudas con

participacion monocitica.( Las leucemias mieloides agudas con alteraciones en
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11923, en general, presentan menor supervivencia, aunque el cromosoma implicado
en la translocacion con el 11923 es de gran importancia para establecer el

pronostico. (1314

Mutaciones en el gen del tumor de Wilms (WT1)
El gen WT1 es un importante regulador de la transcripcion de genes implicados en el
crecimiento y el metabolismo celular.?? Se describe en un 10 a15 % de las LMA con
cariotipo normal, y habitualmente son inserciones o deleciones que afectan
especialmente a los exones 7 y 9; se asocian con alteraciones moleculares como la
FLT3-DIT y las mutaciones del CEBPA.(:33)

Mutaciones IDH1/IDH2, TET 2 y DNMT3A
Constituyen mutaciones que le confieren prondstico adverso a los pacientes con LMA,
afectan las vias de senalizacion proliferativas, lo cual causa el crecimiento normal de
células leucémicas. La incidencia de mutaciones en los genes IHD2, DNMT3A y TET2
aumenta con la edad y se asocian a alteraciones como FLT3-DIT. /-13." | as mutaciones

en los genes TET 2 y DNMT3A son eventos tempranos de la leucemogénesis. ()

Modalidades terapéuticas
El objetivo del tratamiento de la leucemia mieloide aguda es la obtencion de la RC, a
esta fase se le denomina induccion a la remision; donde se define la RC cuando se
logra la presencia de menos del 5 % de blastos en la MO, un recuento absoluto de
neutrofilos > 1000 x 10° /L y de plaquetas > 100 x 10°/L en la SP, asi como la ausencia

de manifestaciones extramedulares caracteristicas de leucemia.(?-33)

Una vez lograda la RC, se deben eliminar elementos celulares malignos residuales no
detectables morfologicamente, y se realiza la fase de pos remision, que puede incluir

quimioterapia intensiva y el TPH autélogo o alogénico.

En el tratamiento de la leucemia mieloide aguda se debe diferenciar a los pacientes
segln la edad, superior o inferior a 60 afos, y también se debe individualizar el
tratamiento en funcion de factores pronosticos como son la citogenética y las

alteraciones moleculares.(7-28:29)
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A continuacion, sera referido el tratamiento recomendado para los pacientes menores

de 60 anos

Tratamiento de induccién
Las recomendaciones publicadas en este grupo de pacientes, es la combinacién de
tres dias de antraciclinas y siete dias de citarabina, el mismo se conoce como esquema

“3+7” y con éste, se alcanzan tasas de RC del 60 al 80 %.(28:29,33)

Una de las antraciclinas que se sugiere y mas utilizada en Cuba, es la daunorrubicina
a las dosis de 45 a 60 mg/m? por tres dias, mas la citarabina en infusion intravenosa
continua a 100 y 200 mg/m? durante siete dias, estas dosis de antraciclinas se conocen
como dosis estandar, pero recientemente reportes internacionales y nacionales
sugieren la utilizacion de las altas dosis de antraciclinas, entre 80 a 100 mg/m? por
tres dias, asociado a la misma dosis de citarabina ya mencionada, ?%:34.3%.36) como una
posibilidad, para lograr RC mas duraderas, aunque de manera general la SG de los

pacientes es corta. (34.35,36,37)

Tratamiento de posremision
Una vez alcanzada la RC existen diferentes estrategias terapéuticas que incluyen:
altas dosis de citarabina 3g/m? cada 12 horas por 3 dias, por 3 a 4 ciclos. Con este
esquema los pacientes mas beneficiados son los que presentan LMA con t(8,21) o inv16
o los que tienen citogenética normal sin mutaciones del FLT3 y con mutacion de NPM1
o CEBPA.(2®)

El TPH autdlogo se considera una opcion en pacientes con citogenética de buen
prondstico o prondstico intermedio, pero no en aquellos con citogenética de mal
prondstico. La evolucion posterior al trasplante es similar a la observada con el uso de

quimioterapia pos remision sin que mejore la SG.

El TPH alogénico es la estrategia terapéutica asociada a menor riesgo de recaida, su
beneficio es atribuible en parte, a la quimioterapia de acondicionamiento y al potente
efecto injerto contra leucemia. Se considera el tratamiento de eleccion en pacientes

con citogenética de mal pronodstico en primera RC, asi mismo los pacientes con
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citogenética normal y con alteraciones moleculares de mal prondstico como las que

afectan al gen FLT3, se pueden beneficiar de esta alternativa terapéutica. (428

Terapias personalizadas
Se utilizan en la fase de induccion y en la de pos remision, en correspondencia con el
prondstico molecular del paciente, en ocasiones combinados con el esquema “3+7” y
en correlacion con la edad.®>:38) Pero su mayor utilidad es en los esquemas de rescate
o refractariedad de la enfermedad.®>:38) Estas terapias personalizadas forman parte
de ensayos clinicos con poca repercusion en la SG y SLE de los pacientes, sin dejar de

mencionar el alto costo que ellos representan en el tratamiento. (3338

En este grupo mencionamos: los agentes hipometilantes como la azacitidina o la
decitabina en presencia de mutaciones como la TET2, IDH1 y WT13? los inhibidores
de la TK como el midostaurin, activo en pacientes con mutaciones del FLT3“0 y el
dasatinib que se utiliza en el 25-35% de los casos de LMA CBF y mutaciones del KIT,

donde se obtienen remisiones cortas. 384"

Otro grupo de farmacos van dirigidos a expresiones antigénicas como el CD33 y el
CD200, en este caso se encuentran los anticuerpos monoclonales gemtuzumab
ozogamicin que es un antiCD33.¢04243) y el samalizumab que es un anticuerpo
antiCD200 con utilizacion en pacientes que tienen mutaciones del gen de fusion
RUNX1/RUNX1T1.(38)

EL CPX 351 (“vyxeos nombre comercial”) es una formulacion liposomal de citarabina 'y
daunorrubicina que combina ambas drogas con exposicion prolongada a las

mismas. (40:44,45)

Existen terapias dirigidas a otros genes implicados en la enfermedad como: el
venetoclax es un inhibidor antiapoptotico de la proteina BCL-2,“9 el enasidenib en los
portadores de mutaciones en IDH2,3%40 el entospletinib cuando existen alteraciones

del MLL 7:3>40 y el pevonedistat en los pacientes con alteraciones de la p53.(%
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No obstante, estos aparentes progresos registrados por la ciencia durante las ultimas

décadas, la LMA continla representando un gran reto para la medicina moderna.

El conocimiento de todos estos factores hace posible determinar con mayor exactitud
el pronodstico de cada paciente con LMA; lo que permite seleccionar la terapéutica
adecuada para disminuir en lo posible las complicaciones, y recaidas, asi como

aumentar la supervivencia global.
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