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Agenda 

• Introducción a la LAM 

• Tratamiento de primera línea de la LAM 

Paciente  candidato a quimioterapia intensiva 

Paciente NO candidato a quimioterapia intensiva 



Introducción a la LAM 

• Epidemiologia 

• Patogénesis 

• Clasificación 

• Diagnóstico 

• Pronóstico 

 



EPIDEMIOLOGIA 

• 3-5/100.000 
habitantes 

• Media 68 años 

• SG a 5 años 24% 

 



Patogenesis 



Patogenia 
• Enfermedad clonal 

• Lesión genetica. > 100 alteraciones. 
Protooncogenes, genes supresores tumorales y 
genes responsables de integridad genoma. 

• Enfermedad epigenetica: microRNA, metilacion y 
acetilacion. 

• Anomalias cromosomicas detectables 

• Mutaciones puntuales 



Patogenia 

CAUSA 

OTRAS 
CAUSAS?? 

QUIMIOTERAPIA 

HEREDITARIAS 

RADIOTERAPIA 

INFECCIONES?? 

EXPOSICIONES 
AMBIENTALES 

DESCONOCIDA 



Alteraciones  citogeneticas y moleculares en la LMA  adulto joven 

David Grimwade,Adam Ivey,Brian J. P. Huntly, Molecular landscape of acute myeloid leukemia in younger adults 

and its clinical relevance, Blood, 2016, Figure 1 

Copyright © 2021 American Society of Hematology  





Patogenesis 



DIAGNÓSTICO DE LA LMA 

CLÍNICA 

CITOGENÉTICA + FISH 

BIOLOGÍA MOLECULAR 

MORFOLOGÍA 

CITOQUÍMICA 

CITOMETRÍA DE 
FLUJO 

DIAGNÓSTICO 



Clasificación actual 



Clasificación OMS 2016 
LMA CON ANOMALIAS 

GENETICAS RECURRENTES 
T(8, 21), inv16,t(15,17), t(6.9) 

t( 9.11)t(3,3),NPM1 ,   

LMA CON CAMBIOS 
RELACIONADOS CON 

MIELODISPLASIA 

LMA RELACIONADA CON 
TERAPIA 

LMA NO ESPECIFICADA DE 
OTRO MODO 

Basado en morfologia 
 

LMA ASOCIADAS A 
PREDISPOSICION LINEA 

GERMINAL 

SARCOMA MIELOIDE, LMA 
ASOCIADA A SD DOWN, 
LEUCEMIAS AMBIGUAS 



Pronóstico 

Factores clínicos:  

Edad 

Estado general 

Tratamientos previos 

Enfermedades hematologicas 

Factores citog/moleculares:  

Cariotipo  

Mutaciones 

 





Genetic Risk 
Group 

Frequency Survival Subset 

Favorable 15% 65-75% 

  t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 
  inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 
  Mutated NPM1 without FLT3-ITD or FLT3-ITD low  
  Biallelic mutated CEBPA  

Intermediate 55% 50-55% 

  Mutated NPM1 and FLT3-ITD high  
  Wild-type NPM1 without FLT3-ITD or FLT3-ITD low (without 

adverse-risk genetic lesions) 
 t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 
  Any cytogenetics not classified as favorable or adverse 

Adverse 30% 20-25% 

  t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 
  t(v;11)(v;q23); MLL (KMT2A) rearranged 
  Inv(3)(q21q26.2) or t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 (GATA2, 

MECOM (EVI1) 
  t(9;22)(q34.1;q11.2) BCR-ABL1 
  Monosomy 5 or del(5q); monosomy 7; monosomy 17; 

abnormal 17p 
  Complex karyotype(≥ 3 abnormalities) or monosomal 

karyotype 
  Wild-type NPM1 and FLT3-ITD high  
  Mutated RUNX1 
  Mutated ASXL1 
  Mutated TP53 Döhner H, et al. Blood. 2017;129(4):424-447. 

ELN 2017 



TRATAMIENTO LMA 

• SOPORTE 
TRANSFUSIONES 

SD LISIS TUMORAL 

INFECCIONES…. 

• TRATAMIENTO DIRIGIDO A ERRADICAR LA 
LEUCEMIA 
QUIMOTERAPICO CLASICO 

TRASPLANTE HEMATOPOYETICO 

TRATAMIENTOS DIRIGIDOS  A DIANAS ESPECIFICAS 

 

 



TRATAMIENTO ANTILEUCEMICO 

• INTENSIVO 
1. TTO INDUCCION 

2. TTO POSTREMISION 
QUIMIOTERAPIA 

AUTOTRASPLANTE 

ALOTRASPLANTE 

MANTENIMIENTO 

• BAJA INTENSIDAD 
DOSIS BAJAS ARAC, HIPOMETILANTES, NUEVOS 

FARMACOS   



Vision actual del tratamiento de primera línea 





Novedades en tratamiento LMA 

Gemtuzumab ozogamicina 

Midostaurina 

CPX351 

“Venetoclax” 

 

 



 

Castaigne. Lancet. 2012;379:1508. 



 

Burnett. J Clin Oncol. 2011;29:369. 



Hills. Lancet Oncol. 2014;15:986. 



 

Stone RM, et als . Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia with a FLT3 
Mutation. N Engl J Med. 2017 Aug 3;377(5):454-464.  



 

Stone RM, et als . Midostaurin plus Chemotherapy for Acute Myeloid Leukemia with a FLT3 
Mutation. N Engl J Med. 2017 Aug 3;377(5):454-464.  



Vyxeos liposomal está autorizado por procedimiento centralizado, pero no  se encuentra comercializado en España. 

Ensayo 301 datos a 5 años: Diseño del 
estudio Estratificaciones 

• LMA-t 
• LMA con historia de 

SMD 
‒ Hipometilantes 

previos 
‒ No 

Hipometilantes 
previos 

• LMA con historial de 
LMMC 

• LMA de novo con 
CRMD 

• 60-69 años 
• 70-75 años 

Vyxeos 
Liposomal 

(n=153) 

7+3 
(n=156) 

Criterios de 
elegibilidad 
• No tratado 

previamente 
para LMAs/de 
alto riesgo 

• 60-75 años de 
edad 

• Capaz de 
tolerar QI 

• ECOG PS 0-2 

Inducción 
(1-2 ciclos) 

Pacientes 
en CR/CRi: 
Consolida

ción 
(1-2 

ciclos) 

Seguimiento 
• Muerte 
• 5 años 

 
Este análisis 

muestra los datos 
de seguimiento de 
los pacientes a 5 

años 
 

Vyxeos liposomal 

1ª Inducción 

100 unidades/m². Días 1,3 y 5  

Re-Inducción 

100 unidades/m². Días 1 y 3  

1ª y 2ª Consolidación 

65 unidades/m². Días 1 y 3  

7+3 
100 mg/m²/día citarabina (C)+  
60 mg/m² daunorubicina (D) 

1ª Inducción 

7 + 3 

Re-Inducción 

5 + 2 

1ª y 2ª Consolidación 

5 + 2 

1 unidad de Vyxeos liposomal = 

1mg citarabina + 0,44mg 

daunorubicina 

 

Lancet JE, et al. J Clin Oncol 2018;36(26):2684-2692. Lancet JE, et 

al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 7510) 



Vyxeos liposomal está autorizado por procedimiento centralizado, pero no  se encuentra comercializado en España. 
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Ensayo 301 datos a 5 años: Supervivencia global 

• SG a tres años:  

 21% con Vyxeos 
liposomal 

 9% con 7+3 

• SG a cinco años:  

 18% con Vyxeos 
liposomal 

 8% con 7+3 

 

La SG de los pacientes tratados con Vyxeos liposomal fue superior 
a la observada en los pacientes tratados con 7+3 

Lancet JE, et al. J Clin Oncol 2018;36(26):2684-2692. 

Lancet JE, et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 7510) 



Vyxeos liposomal está autorizado por procedimiento centralizado, pero no  se encuentra comercializado en España. 
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Ensayo 301 datos a 5 años: Supervivencia global 
desde la fecha del TPH  

• Un 35% (53/153) de los 
pacientes tratados con 
Vyxeos liposomal se 
sometieron a TPH vs. un 
25% (39/156) con 7+3. 

• La mediana de SG de los 
pacientes tratados con 
Vyxeos liposomal no se 
alcanzó, vs. 7+3 cuya 
mediana de supervivencia 
fue de 10.25 meses. 

• La mayoría de los pacientes 
que se sometieron a TPH 
alcanzaron CR o CRi (77% 
con Vyxeos liposomal vs. 
62% tratados con 7+3). 

La mediana de SG de los pacientes tratados con Vyxeos liposomal 
no se alcanzó 

Lancet JE, et al. J Clin Oncol 2018;36(26):2684-2692. Lancet JE, et 

al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 7510) 



 

DiNardo CD, et als  Azacitidine and Venetoclax in Previously Untreated Acute Myeloid 
Leukemia. N Engl J Med. 2020 Aug 13;383(7):617-629.  



 

Courtney D DiNardo, et als. 14 June 2020. EHA 25 Annual Congress 



 

Courtney D DiNardo, et als. 14 June 2020. EHA 25 Annual Congress 



 

Courtney D DiNardo, et als. 14 June 2020. EHA 25 Annual Congress 



 

DiNardo CD, et als  Azacitidine and Venetoclax in Previously Untreated Acute Myeloid 
Leukemia. N Engl J Med. 2020 Aug 13;383(7):617-629.  



 
Leucemia Aguda Promielocitica 
 

• 10-15% de LMA adulto; 20-30% en hispanoamericanos 

• Leucopenia  

• Coagulopatía 

• t(15;17) 

• Sensible a las antraciclinas 

• Transcrito fusion PML-RAR 

• Retinoico produce diferenciacion 

• Trioxido arsenico produce apoptosis 

37 FJD 



  Improved Outcome with ATRA-Arsenic Trioxide Compared to ATRA-Chemotherapy in Non-High Risk 

Acute Promyelocytic Leukemia Italian-German APL0406 Trial 

Uwe Platzbecker, et als.  Improved Outcome with ATRA-Arsenic Trioxide Compared to ATRA-Chemotherapy in Non-High 

Risk Acute Promyelocytic Leukemia – Updated Results of the Italian-German APL0406 Trial on the Extended Final 

Series, Blood, 2014, Figure 1 

Copyright © 2021 American Society of Hematology  

Prospective, open-label, randomized trial  

N  276    low  & intermediate risk 

CR 100 % vs 97% 

OS 99.1 % vs  94.4%  



Mensajes finales 

• Grandes avances biológicos en conocimiento 

enfermedad 

• Aparición de nuevos fármacos con repercusión 

limitada en la evolución /control de la enfermedad 

• Grandes esperanzas en un futuro completamente 

diferente, quizás similar al cambio que hemos visto 

en LPA 



¡ GRACIAS! 

• Se agradecen preguntas…. 





Julian R Davis et al. J Investig Med 2018;66:1088-1095 

Copyright © American Federation for Medical Research. All rights reserved. 



TRATAMIENTO 


