


Dra Alexandra Moreno Aguirre
Especialista en Anatanomía patológica y Patología clínica, Especialista en Diagnóstico y monitorización de 

hemopatías malignas por citometría de flujo
Hematopatologa

Serie de clasificación de tumores de la OMS, 5ª ed.;( vol. 11). Disponible en: 

https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/63.





INTRODUCCIÓN

• Los criterios y estándares diagnósticos que componen la 
clasificación está sustentada, evaluada y debatida por 
expertos en la materia

• Esta undécima edición ha sido completamente reescrita y 
reorganizada 

• Producción de 18 meses

• Enfoque sistemático: Localización, características clínicas, 
epidemiológicas, etiología, patogenésis, histopatología, 
patología molecular, estadificación, pronóstico y predicción.

• Se ha reemplazo sitio anatómico por linaje (miloide, 
linfoide) que definen los títulos

• Dentro de los títulos de los capítulos se definen 
categorías

• Tumores con múltiples patrones histológicos que 
contienen mutaciones troncales compartidas son 
claramente el mismo tipo a pesar de la diferencia 
histológica

• El término “subtipo” hace referencia a la alteración 
genética 



• El conteo mitótico de 10HPF cambió a 2mm

• También se ha estandarizado la nomenclatura genómica
utilizando la notación de la sociedad de variación Genoma
Humano (HGVS)

• Cambios en los genes de fusión hacia la separación de los
genes individuales mediante dos puntos dobles ej
BCR::ABL



ACTUALIZACIÓN EN 
NEOPLASIAS DE 

PRECURSORES MIELOIDES

El linaje se determina con el inmunofenotipo de la citometría de flujo y la 
inmunohistoquímica

Las características clínicas están determinadas por las características generales de 
la enfermedad no tratada e incluye descripciones como agudo, crónico, citopenia, 

milodisplasia o mieloproliferación



LESIONES PRECURSORAS 
MIELOIDES

HEMATOPOYESIS 
CLONAL

HEMATOPOYESIS 
CLONAL

HEMATOPOYESIS 
CLONAL RELACIONADA A 

LA EDAD (ARCH)

HEMATOPOYESIS 
CLONAL DE SIGNIFICADO 
INDETERMINADO (CHIP)

CITOPENIAS CLONALES 
DE SIGNIFICADO 

INDETERMINADO

UNA O MÁS CITOPENIAS 
PERSISITENTES



HEMATOPOYESIS CLONAL





CITOPENIA CLONAL DE 
SIGNIFICADO INDETERMINADO 

(CCUS)



LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON ANOMALÍAS CITOGENÉTICAS 
DEFINITORIAS

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA DEFINIDA POR DIFERENCIACIÓN



LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

ELIMINACIÓN 20% EN LMA CON ANOMALÍAS CITOGENÉTICAS DEFINITORIAS

EXCEPTUANDO  LEUCEMIA CON  FUSIÓN BCR::ABL1 Y MUTACIÓN CEBPA

ALD: OTRAS ALTERACIONES GENÉTICAS DEFINITORIAS

LMA CON REORDENAMIENTO KMT2A REEEMPLAZA t(9;11)(p22;q23) KMT2A-MLLT3



LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 
RELACIONADA CON 

MIELODISPLASIA

20% O MÁS DE BLASTOS 
MIELOIDES

ALBERGAN ANOMALÍAS 
CITOGENÉTICAS Y 

MOLECULARES ESPECÍFICAS 
ASOCIADAS CON SÍNDROME 

MIELODISPLÁSICO

SURGEN DE NOVO O 
DESPUES DE UNA HISTORIA 
CONOCIDA DE SÍNDORME 
MIELODISPLÁSICO O NMP



LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

• Eliminación de la morfología como premisa 
diagnóstica

• Actualización de los criterios citogenéticos

•Mutaciones basada en un conjunto de 8 
genes: SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2, ASXL1, 
EZH2, BCOR, STAG2 , > 95 % de los cuales están 
presentes específicamente en la AML que surge 
después de MDS o MDS/MPN.

LEUCEMIA 
MIELOIDE AGUDA 

RELACIONADA 
CON 

MIELODISPLASIA 
(AML-MR)



LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

IDENTIFICACIÓN 
REORDENAMIENTO

BCL11B

Leucemia de fenotipo mixto MPAL 
T/MIELOIDE

Leucemia linfoma linfoblástico de 
precursores T tempranos (ETP-LLA)

Leucemias de linaje ambigüo

Leucemias con mínima 
diferenciación

Continúo biológico 
que tendrá 

implicaciones en las 
futuras ediciones



LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS

LEUCEMIA 
ERITROIDE 

AGUDA

Alteraciones 
bialélicas TP53

Componente eritroide
>80% />30% 

proeritroblastos o 
pronormoblastos

LEUCEMIA 
ERITROIDE 

AGUDA

Se aceptan casos 
con componente 
eritroide menor 

del 80%

Mutaciones 
bialélicas de 

TP53 en este tipo 
agresivo de LMA



LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

• LEUCEMIA MEGACARIOBLÁSTICA

• Leucemia megacarioblástica aguda (AMKL), que surge dentro de tres grupos clínicos: niños con síndrome de Down, 
niños sin síndrome de Down y adultos. La inmunofenotipificación y la detección de marcadores de diferenciación 
megacariocítica son necesarias para realizar un diagnóstico de AMKL y detectar el recientemente descrito 
“inmunofenotipo RAM”, que se correlaciona con CBFA2T3 :: GLIS2 , un subtipo de AML con otras alteraciones 
genéticas definidas .



LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS CON 
ALTERACIONES CITOGENÉTICAS 

DEFINITORIAS



LEUCEMIAS MIELOIDES AGUDAS 
CON ALTERACIONES 
CITOGENÉTICAS DEFINITORIAS



Leucemia promielocítica aguda con 
fusión PML::RARA

t(15;17)(q24.1;q21.2);



Leucemia promielocítica aguda con 
fusión PML::RARA

Translocación cromosómica equilibrada 
t(15;17)(q24;q21) que conduce a la fusión de 
los genes de la leucemia promielocítica ( PML ) 
y el receptor alfa del ácido retinoico ( RARA ).



Leucemia promielocítica aguda con 
fusión PML::RARA

• PML::RARA está presente en entre el 90% y el 95% de las APL
morfológicamente típicas.

• Tres isoformas de transcripción de PML :: RARA

• En casos esporádicos también se pueden detectar isoformas atípicas de
transcripciones de PML::RARA que involucran el intrón 4, el exón 6 y el
exón 7

• Los casos raros de APL tienen inserción submicroscópica
de RARA en PML (t (15;17)(q24.1;q21.2) críptica o enmascarada) o
reordenamientos complejos que involucran un cromosoma adicional



Leucemia promielocítica aguda con 
fusión PML::RARA

• 40% de los pacientes con APL albergan alteraciones cromosómicas adicionales identificadas mediante
citogenética convencional: La deleción 7q y la trisomía 8 son las alteraciones más frecuentes

• Las mutaciones somáticas detectadas en el momento del diagnóstico en APL
incluyen FLT3 (~40%), WT1 (14%), NRAS (7-10%), USP9X (9%), ARID1A (4%), EED (4%) y KRAS (3 -4%

• Un subconjunto (~5%) de casos con características morfológicas, citoquímicas e
inmunofenotípicas de APL muestra translocaciones variantes que involucran al gen RARA en
17q21.2. Estas variantes de fusión incluyen ZBTB16 en 11q23, NUMA1 en 11q13, NPM1 en
5q35, STAT5B en 17q21, PRKAR1A en 17q24, FIP1L1 en 4q12, BCOR en Xp11, OBFC2A en
2q32 , TBLR1 en 3q26 , GTF2I en 7q11 , IRF2BP. 2 en 1q42, y FNDC3B en
3q26. Translocaciones de variantes de RARA que involucran a los socios de
fusión ZBTB16 y STAT5B responden mal a las terapias con ATRA y trióxido de arsénico (ATO)



Leucemia promielocítica aguda con 
fusión PML::RARA

• Un subgrupo de casos con ZBTB16::RARA muestra predominio de
células con núcleos regulares, muchos gránulos, generalmente
ausencia de bastones de Auer, neutrófilos con cambios pseudo-
Pelger-Huët y fuerte reactividad mieloperoxidasa

• APL con una translocación variante RARA



Leucemia mieloide aguda, definida por 
diferenciación



Leucemias agudas de linaje mixto o 
ambigüo












