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Leucemia Mieloide Aguda



Es una neoplasia caracterizada por la
presencia de clones malignos de células
mieloides con arresto de la maduración a nivel
de los blastos.
Se puede desarrollar luego de un síndrome
mielodisplásico (SMD) o síndrome
mieloproliferativo (SMP)
Es  heterogéneo en  morfología, expresión de
antígenos, cambios citogenéticos, mutaciones
genéticas y activación de vías de señalización.

LMA

Fotografías: Banco de placas de Hematología. Escuela de Microbiología-  Escuela de Microbiología



Cuadro Clínico  -  Falla
Medular

Anemia, neutropenia y
trombocitopenia

LPA: Alto Riesgo de CID

Prevalencia: 1.784
Incidencia 2022: 362
Mortalidad 2022: 307

65.5% Alto riego
Promedio de edad 62 años/49 años

Predisposición Genética
Secundario a NPM/SMD

Secundario a tto
Radiación

Exposición ocupacional
Tabaco

Epidemiología Factores de
Riesgo

Generalidades

Situación del Cáncer en la población adulta atendida en el SGSSS de Colombia 2023



Fisiopatología

01

02

03 Exceso de supervivencia

Proliferación aumentada

Defecto de maduración



Mutaciones que alteran la señalización celular
por una o más vías de la red que regula la
hematopoyesis: 

Factores de transcripción1.
Genes supresores de tumor 2.
Metilación del ADN3.
Vías de señalización4.
Modificadores de la cromatina5.
Complejo cohesina  6.
Espliciosoma7.
NPM18.

Fisiopatología
Molecular

Gruszka, A. M.,  Understanding the Molecular Basis of Acute Myeloid Leukemias: Where are we Now? International
Journal of Hematologic Oncology, 2017

BCOR, SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2

SMC1A, SMC3, RAD21 STAG1, STAG2



Las HSPC adquieren mutaciones y/o
translocaciones. 
Los factores desencadenantes tempranos
(Mutaciones clase I) activan las vías de
señalización aumentando la proliferación
y sobrevida. FLT3 y RAS
Mutaciones clase II que afectan los
factores de transcripción o complejos
coactivadores que afectan la
diferenciación t (8;21), inv (16)/t (16;16),
t(15;17), NPM1
Mutaciones que afectan los cambios
epigenéticos TET2, IDH1, IDH2, y DNMT3A.

Evolución Clonal de
LMA

Kirtonia A,  A comprehensive review of genetic alterations and molecular targeted therapies for the implementation of personalized medicine in acute myeloid leukemia. J Mol Med (Berl). 2020



Adhesión celular aberrante, 
Inmunosupresión
Cambios en la señalización de citocinas
Ambiente proinflamatorio
El desarrollo vascular dependiente de la
edad, con aumento de capilares y
aumento de células perivasculares
positivas para PDGFRB, formación de
arteriolas y un aumento del factor de
células madre 

Propiedades biológicas
del Nicho para LMA

Tettamanti, S., Pievani, A., Biondi, A. et al. Catch me if you can: how AML and its niche escape
immunotherapy. Leukemia 2022



Arai, H.;  Molecular-Targeted Therapy for Tumor-Agnostic Mutations in Acute Myeloid Leukemia. Biomedicines 2022

Fisiopatología Molecular



Darwish C. The core concepts of core binding factor acute myeloid leukemia: Current considerations for prognosis and
treatment. Blood Rev. 2023 

 LMA - CBF

AML1
MPO



Clasificación
OMS 2022

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 11 2022



Proliferaciones y
Neoplasias mieloides

Lesiones 
Precursoras
Mieloides

Neoplasias 
Mielodisplásicas

Mastocitosis

Neoplasias
Mieloproliferativas

Neoplasias
Mieloides

Secundarias

Leucemia
Mieloide aguda

Neoplasias 
Mielodisplásicas
/Mieloproliferativas



Clasificación OMS LMA

Definidas por
Alteraciones

Genéticas

Recurrentes

Relacionadas
a SMD

(LMA-RM)

Otras
alteraciones

genéticas
definadas

 t(15;17) / PML::RARA  
t(8;21) / RUNX1::RUNX1T1  

inv(16) o t(16;16) / CBFB::MYH11
t(6;9) / DEK::NUP214 

t(1;22) / RBM15::MRTFA  
t(9;22) / BCR::ABL1 

 Rearreglos KMT2A 
 Rearreglos MECOM 
 Rearreglos NUP98 

Mutación NPM1 
Mutación CEBPA 

Historia previa de SMD o
SMD/MPN

Alteraciones genéticas SMD
del(5q)/t(5q)/add(5q)

-7/del(7q), +8,
del(12p)/t(12p)/add(12p)

i(17q)/a<-17/dd(17p)/del(17
p), del(20q) o idic(X)(q13)

Mutaciones: 
SRSF2, SF3B1, U2AF1, ZRSR2,

ASXL1, EZH2, BCOR,
o STAG2

Definidas por
Diferenciación

inv(16)(p13q24) /
RUNX1T3(CBFA2T3)::GLIS2
t(8;16) / KAT6A::CREBBP

t(16;21) / FUS::ERG
 t(7;12) / MNX1::ETV6
t(3;5) / NPM1::MLF1

Con mínima
diferenciación

Sin maduración
Con maduración

Basófílica
Mielomonocítica

Monocítica
Eritroide

Megacarioblástica

Neoplasias Mieloides Post terapia Citotóxica -
MNpCT) 

Predisposición germinal; (Lifraumeni,  Noonan,
 NF I, Fanconi, NCS)

Proliferación mieloide asociada a S. Down
MPN previa



Clasificación ICC LMA

AWeinberg, O.K., Porwit, A., Orazi, A. et al. The International Consensus Classification of acute myeloid leukemia. Virchows Arch 2023



Tipo
Blastos

mieloides
MPO 

Cel
Granulocíticas

Componente
Monocítico

Inmunofenotipo

Con Mínima
diferenciación

20% -3% -10% NA
CD 34 , CD 117, HLA DR UN
MARCADOR MIELOIDE CD

13 O CD 33

Sin Maduración 20% +3% -10% NA CD 13, 33, 117

Con Maduración 20% +3% +10% -20%
CD 13, 33, 117 PRESENTES
MONOCITICOS EN BAJA

PROPORCIÓN

Mielomonocítica 20% +3% +20% +20% CD 13, 33, 117 + CD 64, 14, 4

Monocítica 20% NA -20% +80% CD 64, 14, 4

Eritroide EN M.O

30%
PROERITROBLASTOS

Y 80% DE
COMP.ERITROIDE

NA NA NA CD 71, 235

Megacarioblástica

20% de
megacarioblastos
se parecen a los

linfoblastos

NA NA NA CD 41, 61 42

Definidas por
Diferenciación



Definidas por
Alteraciones

Genéticas

Recurrentes

Döhner H, Wei AH, Appelbaum FR, et al. Diagnosis and management of AML in adults: 2022 ELN recommendations from
an international expert panel. 2022.



Definidas por
Alteraciones

Genéticas

Recurrentes

Herold, T., Rothenberg-Thurley, M., Grunwald, V.V. et al. Validation and refinement of the revised 2017 European
LeukemiaNet genetic risk stratification of acute myeloid leukemia. Leukemia 2020



Definidas por
Alteraciones

Genéticas

Bueno

Intermedio

Desfavorable

t(8;21) / RUNX1::RUNX1T1: LMA con maduración, Blastos grandes, con abundantes gránulos, cuerpos de
Auer,  con dispasias en los neutrófilos, Pseudo Chediack (gránulos gruesos como vacuolas pintadas de

morado), hofs o zonas claras perinucleares. Expresión aberrante de CD19 y 79a Cy.

 t(15;17) / PML::RARA: LPA promielocitos 1. granulos gruesos (hipergranular) 
2. núcleo bilobulado en forma de reloj de arena o alas de mariposa (microgranular). 
En las dos versiones puede estar presente los cuerpos de Auer o Células de Fagot  

inv(16) o t(16;16) / CBFB::MYH11: Blastos con maduración mielomonocíticas, presencia  de
eosinófilos displásicos y de granulaciones mixtas 

NPM1 mut: LMMA o LMo, Blastos en forma de copa o boca de pescado

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 11 2022



Definidas por
Alteraciones

Genéticas

Bueno

Intermedio

Desfavorable

Rearreglos KMT2A: Blastos con características monocíticas, mielomonocíticas y con
diferenciación, blastos grandes con promonocitos

t(6;9) / DEK::NUP214: Blastos de aspecto mielomonocítico o con maduración, con presencia de
displasia multilinaje y aveces con aumento de basófilos 

Rearreglos MECOM: sin maduración, LMMA o L MK.  En SP neutrófilos dispásicos con dacriocitos,
macroplaquetas hipogranulares y núcleos de megacariocitos desnudos, en M.O.  con displasia

multilinaje especialmente en megacariocitos 

t(1;22) / RBM15::MRTFA: Asociada a leucemia megarioblatica en niños SIN Sind. Down y
presencia de micromegacariocitos, sin displasias en las otras líneas

Haematolymphoid Tumours WHO Classification of Tumours, 5th Edition, Volume 11 2022



Pessoa, F.M.; et al. Association between Immunophenotypic Parameters and Molecular Alterations in Acute Myeloid Leukemia.
Biomedicines 2023, 

Relación Inmunofenotipo - Alteración Molecular



Varón de 24 años, de profesión
estibador, procedente del Campo con
síntomas de mareos, cefalea y disnea
de esfuerzo progresiva, de tres
semanas de evolución. Ingresa al
Servicio de Urgencias, presentando
palidez de piel y mucosas, aparición
espontánea de equimosis en
miembros y tronco, sangrado
espontáneo de encías y hepato-
esplenomegalia. 

Caso 1



Fotografías: Banco de placas de Hematología. Escuela de Microbiología-  Escuela de Microbiología

 RUNX1::RUNX1T1:



Paciente de sexo femenino de 35 años, con antecedente de
herida cortante producida cuando estaba cocinando, sin
hemostasia. Refleja palidez generalizada, gingivorragia,
cefalea, pérdida de peso (de aproximadamente 3 kg),
mareo sin pérdida de la conciencia y náuseas.

Examen físico: Cara: hemorragia gingival activa de escasa
cantidad.
Cuello: presencia de adenomegalia submaxilar de 2cm, no
dolorosa, móvil, de bordes regulares.
Abdomen: esplenomegalia.
Extremidades: presencia de equimosis y petequias en
miembros inferiores de manera difusa.

Caso 2



Fotografías: Banco de placas de Hematología. Escuela de Microbiología-  Escuela de Microbiología

PML::RA
RA



Varón de 62 años, que presenta un
cuadro de evolución de hace 5 meses,
con adinamia, astenia, afebril, cefalea,
deposiciones diarreicas tipo melena y
presencia de petequias en los
miembros inferiores.

Caso 3



Fotografías: Banco de placas de Hematología. Escuela de Microbiología-  Escuela de Microbiología

MUTACIÓN 



Roussel X, Acute Myeloid Leukemia: From Biology to Clinical Practices Through Development and Pre-Clinical Therapeutics. Front. 2020
Makkar, Acute myeloid leukemia: novel mutations and their clinical implications. American journal of blood research, 2023

Frecuencia de las mutaciones en LMA



Darwish C. The core concepts of core binding factor acute myeloid leukemia: Current considerations for prognosis and treatment. Blood Rev. 2023 
Bendari M,  et al. Current Cytogenetic Abnormalities in Acute Myeloid Leukemia [Internet]. Chromosomal Abnormalities. IntechOpen; 2020

Coexitencia de mutaciones en LMA 



Chaudhary S. Acute Myeloid Leukemia and Next-Generation Sequencing Panels for Diagnosis: A Comprehensive Review. J Pediatr Hematol Oncol. 2024 
El Achi H . Biomarkers in Acute Myeloid Leukemia: Leveraging Next Generation Sequencing Data for Optimal Therapeutic Strategies. Front. Oncol. 2021



Caso 1
 t(8;21) / RUNX1::RUNX1T1 t(15;17) / PML::RARA Mutación en NPM1

Mutación en KIT
p.Asp816His

 t(17;17)(q21;q21) / STAT5b-
RARA

Mutación 
FLT3 ITD

Hallazgos
Moleculares

Caso 2 Caso 3



El Chaer F, Hourigan CS, Zeidan AM. How I treat AML incorporating the updated classifications and guidelines. Blood. 2023  
Wysota M, . Novel Therapeutic Targets in Acute Myeloid Leukemia (AML). Curr Oncol Rep. 2024 

Tratamientos Blanco Moleculares



Della Porta MG A practical algorithm for acute myeloid leukaemia diagnosis following the updated 2022 classifications. Crit Rev
Oncol Hematol. 2024.



Zhang, Z., et al. Application of omics in the diagnosis, prognosis, and treatment of acute myeloid leukemia. Biomark Res 2024
LC–MS:

Liquid chromatography–mass spectrometry

En qué estamos?


