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INTRODUCCIÓN



“La Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
es un desorden clonal hematopoyético

que resulta de una
acumulación de alteraciones genéticas y epigenéticas

en las células progenitoras hematopoyéticas”



► LMA en niños 

LMA en España: 35 casos <14a  nuevos al año

Casos registrados por grupo dx y por edad.  De 0-14a 1980-2015

Peris Bonet R, et al Cáncer infantil en España. Estadísticas 1980-2015.. Registro Español de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). 

Valencia: Universitat de València, 2016 (Edición Revisada, CD-Rom



► LMA en niños 

LMA n=772LLA n=3742

SG a los 5 años del dx por cohortes de año de incidencia. 0-14a, 1980-2009

Peris Bonet R, et al Cáncer infantil en España. Estadísticas 1980-2015.. Registro Español de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP). 

Valencia: Universitat de València, 2016 (Edición Revisada, CD-Rom



► LMA en niños 

Heterogénea, incluye numerosos grupos genéticos diferentes

Alteraciones genéticas y epigenéticas:

detención de la diferenciación y/o  expansión incontrolada de precursores mieloides

Infrecuente (<20% de las LA pediátricas; Picos: <1a, adolescencia)

Tratamiento: citotóxicos inespecíficos (…de los 80´´)

+ TPH en casos seleccionado

Pronóstico: Mejoría importante en las 3 últimas décadas

RC>95%, SG>75%

- Intensificación de la quimioterapia

- Estratificación más precisa de grupos de riesgo
- Mejora del tratamiento de soporte
- ERM (CF)
- Grupos cooperativos internacionales





► LMA en niños 

Diferencias importantes con LMA adultos, lo que justifica aproximación específica

• Incidencia

• Genética/molecular

• Comorbilidades

• Tolerancia al tratamiento

Cuatro grupos con distinto tratamiento

• LMA de novo

• LPA

• LMA- SD

• LMA en recaída



EPIDEMIOLOGÍA



► LMA en niños 

20% de las LA de niños y adolescentes

Incidencia constante en las últimas 4 décadas

🧑🏼=👱🏼‍♂️. Más frecuente en < 2a y adolescentes

APL y CBF:  Muy infrecuentes en <3a, 

AMKL, ML-DS: lactantes

APL: Mediterráneos

S Constitucionales : 
S Down, A Fanconi, S Bloom,
Neurofibromatosis,  S Noonan, 
Neutropenia congénita, 
Haploinsuficiencia germinal  de oncogenes específicos  (RUNX-1)

Rad Ionizante, alquilantes, Inh Topoisomerasa, benceno

No causa conocida en la  mayoría 



BIOPATOLOGÍA
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► LMA en niños 

Secuenciación masiva de genoma, exoma y de RNA

Info de adultos….en niños es similar, con diferentes frecuencias

Mutaciones y fusiones de genes

señalización
regulación de la transcripción
modificación de la cromatina
transporte núcleo- citoplasma



► LMA en niños 

Morfología/ Histoquímica:  FAB

Valor pronóstico y terapéutico limitado

Alteraciones citogenéticas y moleculares: WHO 16

Heterogenidad de la LMA ped

Nuevas técnicas: Nuevos tipos de LMA.  (No todos en WHO 16)

Nº muy limitado de mutaciones somáticas

2 tipos genéricos de mutación: clase I confieren ventaja proliferativa o de
supervivencia; clase II bloquean diferenciación y promueven autoperpetuación
Las mutaciones I y II frecuentemente cooperan para transformar una célula normal 
en leucémica 

Deguchi K  et al. Leukemia 2002; 16:740-4



L Madero et al eds
Hematología y Oncología Pediátricas, 3ª ed



► LMA en niños 

Los niños tienen hallazgos citogenéticos y moleculares favorables
con mayor frecuencia que los adultos

Lactantes : > incidencia de LMA 
genética desfavorable
45% 11q23/MLL; trasloc balanceadas muy raras

Cariotipo normal: Incidencia aumenta con la edad

t (8,21): muy raro en lactantes, pico en la infancia, baja con edad

inv(16)/t(16,16): similar a t (8,21), pero mayor incidencia en 
lactantes



► LMA en niños 

NMP1, FLT3, CEBPA: 
• NMP1 Pico de incidencia en adultos (35- 60)
• FLT3-ITD: menos frecuente (>20%), pero igual distribución que NPM1 
• CEBPA doble mutación : Pico a los 30 y luego decrece

11q23/ MLL    
• Incidencia disminuye con la edad (pico en lactantes) 
• t(9;11)(p22;q23)/MLLT3-KMT2A (lactantes)
• Otras t que implican reordenamiento de MLL

Grupos genéticos desfavorables : menos frecuentes en niños

Cariotipo complejo : lactantes y >>60a 



Subtipos Específicos
de LMA 



► LMA en niños 

LPA 

Morfológicamente M3

Diana de ATRA y ATO: Ambos son capaces de diferenciar blastos de LPA y procurar RC.
Mejoría de la OS y EFS

ATRA disminuye la tendencia hemorrágica durante la inducción

Sospecha de LPA Inicio urgente de ATRA

ATRA + ATO (No QMT) en SR ( L <10x 10e9/ mL)



► LMA en niños 

LT SD---------------------------------------LMA SD  

Pronóstico muy favorable. OS > 90%

M7; incidencia 500x población general

Blastos muy sensibles a la QMT

Tratamientos adaptados (menor toxicidad )

Recaídas infrecuentes pero de muy mal pronóstico



Clínica
y 

Laboratorio



► LMA en niños 

Clínica

La mayoría: Signos y síntomas de insuficiencia medular
- palidez, astenia, sangrado espontáneo nasal y/o gingival y/o cutáneo, fiebre  e 

infección, casi siempre graves 

Proceso muy agudo: raros los síntomas de enfermedad crónica
( pérdida de peso …) y grave con mucha frecuencia

Hepatoesplenomegalia, linfadenopatías, dolor óseo: menos frecuentes que en LLA



► LMA en niños 

Clínica

Infiltración extramedular
- Cloromas, sarcomas granulocíticos
- Órbita, paraespinal
- Hipertrofia gingival (LMA con componente monocítico)
- Piel :

únicas o múltiples
pápulas violáceas o nódulos
lactantes 

Hiperleucocitosis/ Hiperviscosidad: Síntomas neurológicos, 
pulmonares, hemodinámicos…

Infiltración testicular / SNC: Muy infrecuente





► LMA en niños 

Laboratorio

Medianas recuentos en sp:
Leucocitos 20 × 10e9/L,
Hemoglobina 9 g/dL
Plaquetas 60 × 10e9/L. 

La mayoría  tiene blastos circulantes

AMO/ BiopsiaMO/ Biopsia cloroma

Coagulopatía muy frec en LPA. Resto 5%

BQ: LDH, A Úrico, Ca, P, Cr….



► LMA en niños 

Diagnóstico

AMO

“A diagnosis of AML is confirmed when 20% or more of nucleated bone
marrow cells are blasts of myeloid origin, or when the blasts contain
AML-specific genetic lesions, regardless of blast percentage” 



Recomendaciones de la 
European Leukemia Net (ELN)N)

Biobanco Inmunofenotipo

Estudio molecular Citogenética

Morfología de 
sangre y médula
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► LMA en niños 

Factores pronósticos 
Factores genéticos 
Respuesta al tratamiento , que refleja:

Factores intrínsecos de la enfermedad
Factores del huésped 
Intensidad y adecuación del tratamiento

Cuantificación 
PCR:  Sensibilidad 0.01%–0.001%. Aplicable en sólo 50% 

Significado de la persistencia del tránscrito molecular no idéntica en 
distintas LMA  (PML-RARA vs RUNX1-RUNX1T1 and CBFβ-MYH11)

CF (LAIP) Sensibilidad 0.1%–0.01%, pero puede 
aplicarse al 90% de los pacientes





Tratamiento



► LMA en niños 

“3+7” RC  60-70%:  inducción estándar en los 80´´

Tres décadas de ensayos, para determinar:

• Dosis óptima y tipo de antraciclina
• Duración del tratamiento de inducción
• Intensificación de Ara C en inducción
• Duración del tratamiento post remisión
• Beneficio de nuevos agentes
• Valor de la monitorización de la ERM

Y, …quedan muchas por responder 



► LMA en niños 

RC >90%; OS> 70%

4-5 bloques de QMT intensiva (antraciclinas, AraC, VP 16)

HSCT en RC1 en pacientes de alto riesgo seleccionados

No evidencia que justifique tto de mantenimiento

Ensayos randomizados : tasas de RC similares con independencia de la dosis de de
AraC, del tipo de antraciclina o de la adición de otros análogos nucleósidos o de la
adición de GO.

1980s- 1990s: Intensificación post RC mejora significamente los resultados



► LMA en niños 

Profilaxis SNC

LCR + al dx  hasta 30%

Sin profilaxis 20% de las recaídas con infiltración de SNC , 
mientras que con profilaxis, infiltración SNC  en el 10% (BFM) 

Casi todos los grupos pediátricos la incluyen

Radioterapia: muy devaluada, incluso en los casos de 
infiltración ( St Jude, NOPHO…) 

Tipo de profilaxis:  No hay estudios randomizados



► LMA en niños 

Papel del HSCT

Indicado en grupos seleccionados

Autólogo : abandonado

No hay ensayos R  (TPH vs QMT)

Estudios retrospectivos : beneficio del TPH (RI)

Indicaciones: No idénticas en los diferentes grupos

Genética de AR + mala respuesta



► LMA en niños 

Ensayos prospectivos colaborativos en marcha

AIEOP/BFM (2021): CPX-351 (inducción); acondicionamiento (Bu-Cy-Mel vs Treo-Flu-
Thiotepa); sorafenib, uso compasivo / midostaurin en un ensayo separado. (FLT3-
mutado)
COG (2021): CPX-351 (inducción) y gilteritinib (FLT3-mutado); todos reciben GO; 
desrazoxano en rama estándar

JCCG (2020): GO en riesgos alto e intermedio; una dosis  3 mg/m2, en cada ciclo de 
consolidación

MyeChild: GO and allo-SCT

St. Jude (2019):  “Imprimación”epigenética azacitidine/decitabine (inducción); 
ASP/ARA-C como 5º ciclo para RI y AR sin donante



► LMA en niños 

Recaídas

25- 30% de los pacientes, la mayoría en el primer año sin
tratamiento

1-2 ciclos de QMT intensiva y HSCT
🔺 IDA FLA
🔺GO
🔺Clofarabina
🔺 CPX 351

Recaídas precoces post HSCT muy mal pronóstico



► LMA en niños 

Tratamiento de soporte

Crítico

Series históricas: Elevada mortalidad derivada de la 
enfermedad y del tratamiento

Hiperleucocitosis (20% de los pacientes) 
• Hiperhidratación+ rasburicasa
• Hemostasia
• Leucaféresis??? 

Neutropenia severa prolongada:
• Antibióticos : ciprofloxacino, teicoplanina
• Antifúngicos: voriconazol, posaconazol
• G-CSF ??

Prevención y manejo de la mucositis



NOPHO DBH 2012

► Tratamiento LMA en España 

Escandinavia

Países bajos

Hong Kong

Israel

Estonia

España



► Tratamiento LMA en España 



► Tratamiento LMA en España 



► Tratamiento LMA en España 



► Tratamiento LMA en España 



► Tratamiento LMA en España 



► Tratamiento LMA en España 



► Tratamiento LMA en España 



► Tratamiento LMA en España 



► Tratamiento LMA en España 





LMA SHOP 2007

Noviembre 2016Mediana de seguimiento: 22,93 meses

SG: 0,63 ± 0,06 (n=110)

NOPHO DBH 2012, Spain

Supervivencia Global

SG: 0,74  



LMA SHOP 2007

Noviembre 2016Mediana de seguimiento: 22,93 meses

SLE: 0,44 ± 0,09 (n=110)

SLE: 0,65

NOPHO DBH 2012, Spain

Supervivencia Libre de Eventos 



Late Effects



Late Ef

► LMA en niños 

Dependen de 
🔺Dosis acumuladas de QMT 
🔺Efectos secundarios del tratamiento
🔺HSCT
🔺Radioterapia

Cardiotoxicidad
🔺Aguda y Largo plazo
🔺4-12% a largo plazo 
🔺Papel de Dr Liposomial???
🔺Dexrazoxano

Fertilidad : comprometida en HSCT



Futuro



TKI
🔺10-15% de las LMA  ped (FLT3-ITD)
🔺Midosturina, Sorafenib, Ponatinib, Geltiritinib, Quizartinib

Inmunoterapia
🔺Anti CD 33 (GO)
🔺Anti CD 123
🔺Terapia con células NK
🔺CART (CD33, CD70, FLT3)

Agentes Epigenéticos
🔺Acetilación de histonas y Metilación de DNA
🔺No resultados en niños de momento 
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