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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
• 1845 Descripción LMA 
(John Hughes  Bennett y Rudolf Virchow)
• 1891 Tinción confirma origen mieloide.

• 1976 Clasificación FAB

• 1982 Inducción standard: antraciclina + ara-C
seguido de consolidación con ara-C altas dosis.

• Avances en citogenética, inmunofenotipificación y 
genética molecular.

• Terapia: mayor victoria LMA promielocítica



LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
Incidencia

� 3 - 4 casos por 100.000 hab /año 

� Riesgo aumenta con la edad:
20 casos por 100.000 hab/año  8°decada
Aumento de LMA secundarias.

� Etiología desconocida 
(10-15% cond. predisponentes)





Clasificación FAB
Tipo Nombre LMA MPO ANAE

M0 Mínimamente diferenciada* Indiferenciada - -

M1 Con escasa maduración Blastos � 90% CNE + -

M2 Con maduración Blastos 30-90% CNE ++ -

M3 Promielocítica Promielocitos >30% +++ -

M4 Mielomonocítica C.Monocítico 20-80%
o Monocitos > 5000/uL

++ +/-

M5 Monoblástica/Monocítica C.Monocítico >80% -/+ +

M6 Eritroleucemia CE �  50% + -

M7 Megacarioblástica** CMeg > 30% - +/-

MPO:Mieloperoxidasa (positivo �  3%); ANAE:alfa-naftil acetato esterasa.
CNE:componente no eritroide; CE:componente eritroide; Cmeg:componente megacariopoyético;

*Positivo marcadores mieloides (CD13,CD33);
** Positivo marcadores megacariocíticos (CD41, CD61)  



Serie Granulocítica





LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA
Epidemiología 

� Aprox. 10-15 % son LMA promielocítica
(20-30% hispanos).

� Descrita 1957 como subtipo independiente.

� Se asociaba a mayor mortalidad al momento de 
la presentación e inducción:
Eventos hemorragíparos catastróficos
(20-30%mortalidad precoz)



LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA
Pronóstico

� Post-inducción SLE mejor que otros subtipos 
LMA (40-50%)

� Luego de la introducción del ATRA (all-trans
retinoic acid) y ATO (arsenic trioxide)
1980-1990 SLE 75-90%. 

� Aún tiene una alta mortalidad precoz (10%). 



LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA: 
Características Especiales

� Leucopenia 85%
� Sensibilidad especial antraciclinas.

� Presencia de transcrito de fusión PML-RAR�
producto de t(15;17) descrito fines años 80:

la hace sensible a ATRA y ATO

� Célula leucémica sería un poco más diferenciada 
que la de otras LMA.



PATOGENIA MOLECULAR
t(15;17)

Melnick A, Licht J. Blood 1999 (93): 3167- 3215 





MORTALIDAD PRECOZ



Laboratorio Hemostasia

� �  Fibrinógeno
� �  Plaquetas
� �  Tiempo protrombina
� �  Tiempo tromboplastina
� �  Dímero D



Patogenia Coagulopatía

ACTIVACION 

COAGULACION FIBRINOLISIS PROTEOLISIS

�  TAT

�  F1+2

�  FPA

�  Dímero D

�  Elastasa

�  Multímeros vWF

�  u-PA

�  plasminógeno

�  � 2-antiplasmina

�  Dímero D 

Semin Thromb Hemos; 33(7) 2007

CP 
(cancer procoagulant)

FT

Elastasa

QuimotripsinaAnexina II
Receptor 

plasminógeno y t-PA



Factores Pronósticos
Predictores de Muerte Precoz

� El factor pronóstico más importante es el 
recuento leucocitario al diagnóstico .

� Otros:
� Elevación Creatinina
� Recuento blástico periférico
� Presencia de coagulopatía



¿Cuál es el mejor tratamiento 
para la coagulopatía?

� ATRA ante la sospecha, 
antes de la confirmación.

� Transfusión plaquetaria agresiva:
PQ �  30.000-50.000/uL

� Crioprecipitado:
fibrinógeno �  100-150 mg/dL

� Heparina no rutina
� Antifibrinolíticos no rutina
� Novoseven?



TERAPIA
Mediada por degradación del oncogen

Trióxido de Arsénico
Diferenciación

Apoptosis

Acido Transretinoico
Diferenciación



Estrategias Curativas en LPA



Factores Pronósticos
Predictores de Recaída

Riesgo Bajo Intermedio Alto

Recuento
Plaquetario >> 550.0000.000 //uLuL <  <  550.0000.000 //uLuL --

Recuento 
Leucocitario < 10.000/< 10.000/uLuL < 10.00< 10.000/0/uLuL >10.000/>10.000/uLuL

SLE a 5 años 100%100% 90%90% 70%70%

Sanz MA, Lo Coco F, Martin G,et al. Blood 2000;96:1247.



Sobrevida Libre Enfermedad
Según Grupo de Riesgo



Estrategias LPA Alto Riesgo



Trióxido de Arsénico en LPA



Trióxido de Arsénico en LPA



Trióxido de Arsénico 
Terapia Inicial en LPA

(idealmente en trials)

� En la inducción o consolidación (con mínima o sin QMT) en caso de 
incapacidad para recibir o tolerar QMT+ ATRA 

� Falla cardíaca

� LPA asociada a terapia (antraciclinas previa)

� Anciano o PS malo

� Rechazo de QMT

� En la inducción o consolidación (con mínima o sin QMT) en pacientes de 
muy bajo riesgo o quizás en los de bajo riesgo.

� En la consolidación luego de la inducción convencional con QMT (con 
antraciclinas) especialmente en pacientes de alto riesgo.



Estrategias Curativas en LPA



Seguimiento Molecular

Protocolo AIDA

Final consolidación

(n= 324)

PCR(+) 4%         (n= 12)

PCR (-) 96%      (n= 312)

Seguimiento

Al menos 2 M.O. (n=163)

PCR(+)        (n= 21)

95% Recaída hematológica

Promedio 3 meses (1-14)

PCR (-)       (n= 142)

5,6% Recaída hematológica



Caso Clínico

� Hombre, 20 años
� 1 mes

� Gingivorragia

� Equimosis espontánea

� CEG progresivo

� 2 semanas hematoma pie
� Ultima semana 

somnolencia
� Sensación febril y escasa 

tos
� Consulta U.Emergencia 

08.03.08. se hospitaliza.

� Hemograma urgencia:
Hcto 22,8 % Hb 7,9 g/dL

Leucocitos 6040

B2,2 E1,3 NE30,6 L47,7 M18,2

Plaq 22.000

(4% Blastos/ 16% promielocitos en 
hemograma manual)

� PBQ normal
� PCR 6,5



Caso Clínico



Citometría de Flujo
Características de las células 
neoplásicas: Tamaño y 
granularidad heterogéneos, 
superponiéndose con la zona de 
los blastos y los granulocitos.

Inmunofenotipo: Se identifica una  
población de blastos ( 90% del 
total) que expresan el fenotipo: 
CD13 +, CD14-, CD15+, CD33+/-, 
CD34+,  CD45+/-, CD117+/-, 
HLA-DR-, MPO + y Tdt+/-.

Diagnóstico: El diagnóstico 
inmunofenotípico corresponde a 
Leucemia Aguda Mieloide con 
maduración / Promielocítica.

C
D

14

M
P

O

C
D

45

S
S

Li
n

H
LA

-D
R

C
D

34

C
D

33

C
D

11
7

C
D

13

SSLin

MPO

TdTSSLin

CD45

CD13 CD15 CD45

CD45



PCR t(15;17)

Caso clínico



Caso Clínico

� Inicia Protocolo LPA 2000
� Acido tranexámico
� Apoyo transfusional

� PQ

� PFC

� Crioprecipitado

� Antibióticos
� Ceftriaxona-Cloxacilina

� Prevención síndrome de 
lisis tumoral

� TP 54% 
� TTPA 40,1 seg día 1
� Fibrinógeno 63 mg/dL
� Hemograma 26.03.09

Hcto 26 % Hb 8,5 g/dL

Leucocitos 3250 día 13
B 0 E 0 S 6 L 92 M 2

Plaq 123.000

� TP 84%
� TTPA 23,7 seg
� Fibrinógeno 134 mg/dL
� Mielograma 16.04.09   día 37

Remisión medular



Protocolo LPA 2000

Inducción DNR 45 mg/ m2 /día, días 2-4-6-8 +ATRA 45mg/m2/hasta RC

Riesgo Bajo Riesgo Intermedio Riesgo Alto

Consolidación 1 DNR 30mg/m2/día,
días 1-4 +
ATRA 45mg/m2/15
días

DNR 30mg/m2/día,
días 1-4 +
ATRA 45mg/m2/15
días

DNR 30mg/m2/día, días 1-4 +
ATRA 45mg/m2/15 días +profilaxis
SNC(MTX,ARA-C, Betametsona)

Consolidación 2 MTZ10mg/m2/día, 
días 1-4 + 
ATRA 45mg/m2/15 
días

MTZ 10 mg/m2/día, 
días 1-5  + 
ATRA 45mg/m2/15 
días

MTZ 10 mg/m2/día, días 1-5 + 
ATRA 45mg/m2/15 días + profilaxis 
SNC(MTX,ARA-C, Betametsona)

Consolidación 3 DNR 60 mg/m2/día 
1 + 
ATRA  45mg/m2/15 
días         

DNR 60 mg/m2/día, 
días 1y2 + 
ATRA  45mg/m2/15 
días         

DNR 60 mg/m2/días 1y2 + ATRA
45mg/m2/15 días + profilaxis SNC 
(MTX,ARA-C, Betametsona)        

Mantención 6-Mp 90 mg/m2/día +MTX10mg/m2/semana + ATRA 45mg/m2/15 días 
intermitente cada 3 meses por 2 años



Experiencia Local 

� Período 1998-2009
LMA ingresadas a PNDA

n = 71

LPA
n = 7           (10% de las LMA)

5 mujeres / 2 varones
Todos vivos 

Sobrevida promedio 43 m (1-134)
Seguimiento PCR t(15;17):  

Negativo 5




