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Resumen del simposio

El conocimiento biológico de la leucemia aguda ha experimentado un gran avance en los últimos 
años, que está permitiendo dilucidar los mecanismos fisiopatológicos subyacentes. Además, este pro-
greso tiene implicaciones clínicas evidentes, como una mayor precisión en el establecimiento del pro-
nóstico de las diversas formas de leucemia, que es la base sobre la que se desarrollan estrategias de 
tratamiento adaptadas al riesgo. Un beneficio adicional es el descubrimiento de dianas terapéuticas 
frente a las que puedan desarrollarse fármacos específicos (molecularly targeted therapy). En este sim-
posio hemos querido reunir cinco ejemplos de este progreso en la biología de la leucemia desde dis-
tintas perspectivas.

Hasta hace poco, la leucemia linfoblástica T (LLA-T) se consideraba una entidad relativamente homogé-
nea cuyos mecanismos leucemogénicos apenas se conocían. El descubrimiento de la activación anómala 
de la vía de señalización NOTCH, debida a diversas mutaciones de varios de sus componentes, constitu-
ye una de las anomalías más comúnmente presentes en la LLA-T, hallazgo al que ha contribuido de mane-
ra fundamental el Dr. Adolfo Ferrando y su grupo. Así, en la actualidad se reconocen diversas subentida-
des en la LLA-T con pronóstico diferenciado, para los que empiezan a proponerse tratamientos diversos. 
Por otra parte, el descubrimiento de trastornos en la regulación de determinadas vías de señalización ce-
lular permite el diseño de nuevos fármacos, como es el caso de los inhibidores de gamma-secretasas, que 
contrarrestarían la activación anómala de NOTCH. 

Las diversas anomalías citogenéticas reconocidas en la leucemia mieloide aguda (LMA) consti-
tuían, hasta hace poco, el campo primordial de conocimiento biológico de la enfermedad y el prin-
cipal criterio pronóstico. El reconocimiento de diversas mutaciones genéticas, que afectan a factores 
de transcripción o vías de señalización reguladoras del ciclo celular, en muchos pacientes sin altera-
ciones citogenéticas ha cambiado la perspectiva de la LMA en los últimos años, a la vez que ha per-
mitido refinar la categorización pronóstica de la LMA. Con todo, son muchas las incertidumbres 
alrededor de estas mutaciones, sus interacciones y los factores moduladores de su efecto. La Dra. 
Mireia Camós abordará en su charla el significado clínico de las principales anomalías moleculares 
en la LMA.

El reconocimiento del impacto pronóstico de estas lesiones moleculares debe repercutir, lógicamente, 
en el diseño de las estrategias terapéuticas de la LMA. Una consecuencia fundamental de ello es el estable-
cimiento más preciso de las indicaciones de trasplante alogénico de progenitores hemopoyéticos (TPH), 
para lo que son esenciales los análisis de los resultados del TPH basados en criterios biológicos, a lo que 
el Dr. Jan Cornelissen ha contribuido abundantemente. El estudio del papel de las nuevas modalidades 
de TPH a la luz de categorías biológicas de LMA nos debe permitir una utilización más racional de dicho 
procedimiento terapéutico.

Los mecanismos epigenéticos, que conllevan cambios en la expresión génica a través de procesos como 
la metilación de ADN o las modificaciones de las histonas, han irrumpido muy recientemente en la com-
prensión de la fisiopatología de la leucemia aguda. El desarrollo de herramientas tecnológicas con gran ca-
pacidad para el conocimiento del estado de metilación nos ha aportado una nueva visión de la LMA, con 
marcadas diferencias en el estado de metilación entre diversas subentidades, en parte conocidas gracias 
al trabajo de la Dra. María Figueroa. La disponibilidad de fármacos con capacidad de revertir el estado de 
metilación confiere todavía un interés mayor al conocimiento de las anomalías de metilación en las neo-
plasia mieloides.

Leucemia aguda
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Si bien es cierto que todo este avance de conocimiento de la biología de la LMA no ha tenido todavía 
una gran repercusión en el tratamiento, es evidente que se han revelado numerosas potenciales dianas 
moleculares y ello ha generado el desarrollo de nuevos fármacos dirigidos contra dichas dianas. Alguno de 
estos fármacos, como los inhibidores FLT3, se encuentran en fases avanzadas de desarrollo clínico, y sus 
frutos clínicos se conocerán en los próximos años. La gran expectación generada por estos nuevos agen-
tes terapéuticos será revisada por el Dr. Jordi Sierra, desde su experiencia prolongada en el diseño de pro-
tocolos terapéuticos.
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Introducción

La leucemia mieloblástica aguda (LMA) es una enfer-
medad clonal heterogénea, producida por el acúmulo 
en las células progenitoras hematopoyéticas de ano-
malías genéticas que alteran los mecanismos norma-
les de proliferación, diferenciación y autorrenovación 
celular. Estas lesiones afectan a la función de diferen-
tes moléculas de señalización, factores de transcrip-
ción y receptores de factores de crecimiento y deter-
minan el fenotipo de la leucemia (Dohner et al., 2008). 
El cariotipo en el momento del diagnóstico constituye, 
junto con la edad del paciente, el principal factor pro-
nóstico en cuanto a la respuesta al tratamiento, ries-
go de recidiva y supervivencia global (Dohner et al., 
2008). De esta forma, la citogenética segrega unas ca-
tegorías de diferente riesgo pronóstico: favorable, con 
una supervivencia global superior al 60%, que incluye 
las LMA que afectan al core binding factor (LMA-CBF) 
y la leucemia promielocítica (LPA); desfavorable, que 
incluye los cariotipos complejos y, particularmente, 
los pacientes con monosomías como marcadores de 
muy mal pronóstico, con una supervivencia inferior al 
10% (Breems et al., 2008). Aproximadamente la mi-
tad de casos de LMA presentan una citogenética nor-
mal (LMA-CN) y quedan englobados en una hetero-
génea categoría de riesgo intermedio. En los últimos 
años se han descrito en los casos de LMA-CN múlti-
ples alteraciones moleculares, que incluyen mutacio-
nes y alteraciones en la expresión de diferentes genes. 
La detección de alteraciones moleculares en la LMA 
es relevante en la práctica clínica por diferentes moti-
vos: 1) permite el diagnóstico específico de diferentes 
subtipos de LMA no definidos por la citogenética con-
vencional; 2) permite delimitar el pronóstico para cada 
subtipo de LMA y aplicar una terapia ajustada al riesgo 
específico de cada caso; 3) algunas de las alteraciones 
moleculares identificadas pueden constituir una diana 
terapéutica específica, y 4) determinadas lesiones mo-
leculares pueden ser útiles en el seguimiento de los pa-
cientes como marcadores de enfermedad residual mí-
nima (ERM).

Identificación y pronóstico de las alteraciones 
moleculares en la LMA-CN

Las características de las principales alteraciones mole-
culares descritas en pacientes con LMA se encuentran 
resumidas en la Tabla 1.

1. Mutaciones de FLT3: El gen FMS-like tyrosine ki-
nase 3 (FLT3), localizado en 13q12, codifica una pro-
teína de clase III de los receptores tirosincinasa (RTK). 
Mediante la unión a su ligando FLT3 activa las vías 
de STAT5a, RAS/MAP-K y PI3-K, que incrementan la 
proliferación y supervivencia de las células. FLT3 se 
expresa en dos tercios de los casos de LMA, a nive-
les superiores a los observados en los progenitores he-
matopoyéticos normales (Renneville et al., 2008). En 
la LMA, las mutaciones de FLT3 producen una acti-
vación constitutiva del receptor independiente de li-
gando y, por tanto, un aumento de la proliferación y 
supervivencia de las células, aunque también provo-
can un bloqueo de la diferenciación mieloide a través 
de la inhibición de CEBPA y PU.1. Se han identificado 
mutaciones de FLT3 en dos dominios funcionales: en 
el dominio yuxtamembrana en forma de duplicacio-
nes internas en tándem (FLT3-ITD), y como mutacio-
nes puntuales en el dominio de activación de cinasas 
(FLT3-TKD) (Renneville et al., 2008). 

La FLT3-ITD se observa en el 30-35% de los pacien-
tes con LMA-CN y se asocia a hiperleucocitosis y a un 
mayor porcentaje de blastos en la médula ósea. Múlti-
ples estudios han demostrado un impacto clínico des-
favorable de la FLT3-ITD debido a un aumento del ries-
go de recidiva y a una menor supervivencia libre de 
enfermedad (SLE) y menor supervivencia global (SG) 
(Gale et al., 2008; Schlenk et al., 2008). El pronóstico de 
la FLT3-ITD parece estar modulado por el nivel de ale-
lo mutado y no depender solamente de la presencia o 
ausencia de la mutación. En este sentido, se ha descrito 
que los pacientes con FLT3-ITD y pérdida de expresión 
del alelo germinal tienen peor evolución (Gale et al., 
2008). Por otro lado, la cuantificación del nivel relati-
vo del alelo mutado permite definir distintos subgru-
pos pronósticos: aquellos pacientes con una baja ratio 
alélica de mutación presentan una supervivencia equi-
parable a aquellos pacientes sin FLT3-ITD (Gale et al., 
2008; Torrebadell et al., 2009). Por otra parte, se ha su-
gerido que el tamaño de la duplicación también influye 
en el pronóstico, aunque diferentes estudios muestran 
resultados contradictorios (Gale et al., 2008).

Las mutaciones puntuales en el dominio tirosin-ci-
nasa (FLT3-TKD) se presentan en el 11-14% de los pa-
cientes con LMA-CN, y su impacto pronóstico resul-
ta controvertido: algunos estudios no observaron valor 
pronóstico de las FLT3-TKD; por el contrario, otros 
trabajos han señalado un impacto desfavorable o in-
cluso favorable en la evolución de los pacientes (Ba-
cher et al., 2008; Whitman et al., 2008).
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Tabla 1. Características de las principales alteraciones moleculares detectadas en pacientes con LMA

Frecuencia (%) Leucocitos
Asociación a 
alteraciones 
citogenéticas

Asociación a alteraciones 
moleculares

Pronóstico Comentarios

Todas 
LMA

LMA-CN Positiva Negativa

1 FLT3-ITD 20 28-34 ↑
CN

 t(15;17)
t(6;9)

NPM1
PML-RARalfa

c-KIT
RAS

CEBPA

Peor SG y SLE, 
mayor RR

Peor si mutación homocigota; 
valor pronóstico de la ratio alelo 

mutado/germinal

2 FLT3-TKD 5-10 11-14 ↑
CN

14-24% inv(16)
NPM1

CBFB-MYH11
Controvertido

Importancia nivel de alelo 
mutado

3 NPM1 25-35 45-65 ↑
CN

35-40% del9q
15% trisomía 8

FLT3-ITD (40%)
FLT3-TKD

CEBPA

Genotipo 
favorable: 
NPM1mut/

FLT3wt: mejor 
SG y SLE

No beneficio TPH alogénico 
en 1.ª RC

4 CEBPA 4-9 10-18 NS
CN

40% del9q
↑ expresión BAALC

NPM1
FLT3-ITD

Mejor SG y SLE
Pronóstico favorable sólo 

si mutación bialélica

5 MLL-PTD 5-10 5-10 NS 50% trisomía 11
CEBPA
NPM1

Mayor RR

6 KIT 2-8 baja ↑ 30% CBF RUNX1-RUNX1T1 Peor pronóstico*

7 N-RAS 10-15 9-14 NS 40% CBF CBFB-MYH11 FLT3-ITD
No impacto 
pronóstico

Mayor sensibilidad a citarabina

8 K-RAS 5 3 NS
25% inv(3)
5-17% CBF

FLT3-ITD
No impacto 
pronóstico

Mayor sensibilidad a citarabina

9 WT1 10 10
↑ si 

FLT3-ITD 
asociada

CN

CEBPA
FLT3-ITD

↑ expresión BAALC
↑ expresión ERG

Controvertido
Peor pronóstico si asociado 

a FLT3-ITD

CN: cariotipo normal; ITD: internal tandem duplication; NS: no significativo; RC: remisión completa; RR: riesgo de recidiva; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de 
enfermedad; TKD: tyrosine kinase domain; TPH: trasplante de progenitores hemopoyéticos. * Controvertido, no en todos los estudios.

El estado mutacional de FLT3 puede variar durante 
la evolución del paciente: algunos casos no presentan 
la mutación original en la recidiva y otros la adquieren 
en ese momento. Esta inestabilidad dificulta el uso de 
FLT3 como marcador de ERM y sugiere que se trata de 
un evento genético secundario aparecido en una sub-
clona de blastos y no en la stem-cell leucémica (Renne-
ville et al., 2008).

2. Mutaciones de NPM1: El gen nucleofosmina 
(NPM1, B23, numatrin, NO38), en el cromosoma 5q35, 
codifica una proteína con funciones oncogénicas o an-
tioncogénicas, dependiendo del nivel de expresión, de 
la interacción con otras proteínas y de su localización. 
En condiciones normales, interviene en el transporte 
entre el núcleo y el citoplasma de diferentes partículas, 
regula la progresión del ciclo celular, la respuesta al es-
trés celular y la vía de arf-p53 a múltiples niveles (Doh-
ner et al., 2008; Renneville et al., 2008). Las mutaciones 
a nivel del exón 12 del gen NPM1 representan la ano-
malía genética más frecuente en la LMA, ya que se ob-
servan en el 30% de LMA y en el 50-60% de LMA-CN. 
Aunque se han descrito más de 40 mutaciones diferen-

tes, más del 95% resultan en una inserción de 4 pb en 
la posición 960; esto provoca una señal adicional de sa-
lida nuclear y la pérdida de los residuos de triptófano 
290 y 288, que determinan la localización nucleolar. 
Como consecuencia, se produce una deslocalización 
citoplasmática aberrante de la proteína y alteración de 
sus funciones. Las mutaciones de tipo A (TCTG) repre-
sentan el 70-80% de los casos, mientras que las de tipo 
B y D suponen el 15-20% de los casos. Las mutaciones 
de NPM1 son estables durante la evolución de la en-
fermedad, lo que posibilita su uso como marcador de 
ERM. Se presentan preferentemente en mujeres y en 
leucemias hiperleucocitósicas. Morfológicamente los 
blastos suelen presentar un núcleo hendido (cuplike o 
signo de la impronta de dedo), y en el fenotipo destaca 
la negatividad para CD34 de los blastos (Dohner et al., 
2008; Renneville et al., 2008). Las mutaciones de NPM1 
son mutuamente excluyentes de las translocaciones 
t(8;21), inv(16) y t(15;17) y también son infrecuentes 
en cariotipos complejos. Respecto a otras alteraciones 
moleculares, se asocian a FLT3-ITD o FLT3-TKD, pero 
no a mutaciones de CEBPA ni del gen MLL. Se ha con-
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firmado un pronóstico favorable de las mutaciones de 
NPM1 siempre y cuando no se acompañen de FLT3-
ITD, con una supervivencia equiparable a la de pacien-
tes de riesgo genético favorable.

3. Mutaciones de CEBPA: El gen CCAAT/enhancer-
binding protein α (CEBPA), en el cromosoma 19q13.1, 
codifica un factor de transcripción implicado en la di-
ferenciación de los progenitores hematopoyéticos ha-
cia la línea mieloide madura. CEBPA inhibe la proli-
feración celular, disminuye la expresión de c-myc y 
aumenta la expresión de genes específicos de la lí-
nea granulocítica, en sinergia con otros genes como el 
complejo CBF y PU.1 (Lin et al., 2005). CEBPA es una 
proteína de 42 kDa con cuatro dominios: en su parte 
C-terminal contiene un dominio (bZIP) que media la 
dimerización de la proteína y un dominio de unión a 
DNA; en la parte N-terminal se encuentran los domi-
nios de regulación y transactivación TAD1 y TAD2. 
Las mutaciones de CEBPA pueden ser de dos tipos: las 
mutaciones que afectan a la parte C-terminal resultan 
en una deficiente dimerización y/o unión al DNA; las 
mutaciones en la parte N-terminal llevan al aumento 
de traducción de una isoforma truncada de la proteína 
de 30 kDa con actividad inhibitoria sobre la proteína 
de 42 kDa. Aunque algunos pacientes sólo presentan 
una mutación, otros casos presentan dobles lesiones, 
la mayoría bialélicas. Las mutaciones de CEBPA (9% 
LMA; 20% LMA-CN) se asocian a los subtipos M1-
M2, y presentan un fenotipo característico (CD7+, 
CD34+, HLA-DR+ y CD15+) (Lin et al., 2005; Mar-
cucci et al., 2008a). Se han descrito como mecanismos 
alternativos de inactivación de CEBPA la disminución 
de su expresión en las t(8;21) y el silenciamiento del 
promotor del gen por hipermetilación en un nuevo 
subgrupo de LMA identificado por su perfil de expre-
sión génica (Figueroa et al., 2009). Existe una correla-
ción negativa con las mutaciones de NPM1 y FLT3-
ITD, aunque muy infrecuentemente se han descrito 
casos asociados a estas lesiones. Las mutaciones de 
CEBPA confieren un pronóstico favorable, con una su-
pervivencia similar a la de los pacientes de bajo ries-
go citogenético. Sin embargo, el impacto pronóstico 
favorable parece limitarse a los casos con dobles mu-
taciones de CEBPA y sin FLT3-ITD (Pabst et al., 2009; 
Renneville et al., 2009; Wouters et al., 2009b). 

4. MLL-PTD: El gen MLL, localizado en 11q23, se 
encuentra reordenado en la LMA mediante transloca-
ciones recíprocas o duplicaciones parciales en tándem 
de los exones 5 a 11 del gen (MLL-PTD). A diferen-
cia de las proteínas quiméricas de fusión de MLL, las 
MLL-PTD conservan todos los dominios funcionales 
de la proteína y silencian el alelo MLL germinal a tra-
vés de mecanismos epigenéticos. Esta alteración se de-
tecta en el 5-11% de LMA-CN y se asocia a una menor 
duración de la remisión completa y menor SLE (Doh-
ner et al., 2008).

5. Mutaciones de WT1: El gen del tumor de Wilms 
(WT1), en 11p13, es un importante regulador de la 
transcripción de genes implicados en el crecimiento y 
metabolismo celular. La alteración de su función pro-
mueve la proliferación de los precursores hematopo-
yéticos y bloquea la diferenciación celular. WT1 se 
expresa en el 75-100% de las LMA y se ha utilizado 
como marcador de ERM en diferentes estudios. Se han 
descrito mutaciones de WT1 en un 10-15% de LMA-
CN, preferentemente en los exones 7 y 9. A nivel mo-
lecular se han observado alteraciones concomitantes 
como la FLT3-ITD, mutaciones de CEBPA y de NPM1 
y una elevada expresión de ERG y BAALC. El impac-
to pronóstico de las mutaciones de WT1 es controver-
tido y se ha sugerido que sólo los casos asociados a 
FLT3-ITD presentan un mal pronóstico (Gaidzik et al., 
2009; Paschka et al., 2008).

6. Mutaciones de KIT: El protooncogén KIT, en el 
cromosoma 4q12, es un receptor tirosin-cinasa de cla-
se III implicado en la transducción de señales en vías 
de proliferación, diferenciación y supervivencia. Se 
han descrito mutaciones de KIT en el 2-8% de LMA, a 
nivel de los exones 8 y 17 del gen. En las LMA-CBF las 
mutaciones de KIT representan el 12-20% de los casos 
y se asocian a hiperleucocitosis y a un mayor riesgo de 
recidivas (Mrozek et al., 2008).

7. Mutaciones de RAS: Los oncogenes RAS regu-
lan la transducción de señales a través de la unión a di-
ferentes receptores de membrana como c-KIT y FLT3. 
Las mutaciones de N-RAS producen una activación 
constitutiva de la proteína y se observan en el 10-15% 
de LMA-CN, sin haberse demostrado un impacto pro-
nóstico en estos casos (Neubauer et al., 2008). 

8. Alteración en el nivel de expresión génica: Di-
versos estudios han analizado en la LMA-CN el papel 
pronóstico de la elevada o baja expresión de determi-
nados genes, como ERG, BAALC, WT1, MN1, PRA-
ME, EVI1 o FOXO3a (Santamaria et al., 2009a; San-
tamaria et al., 2009b). La combinación de la expresión 
de estos genes permitiría refinar el pronóstico de los 
pacientes, aportando información adicional al estado 
mutacional de NPM1, FLT3 y CEBPA.

Cooperación entre alteraciones moleculares

La multiplicidad de lesiones genómicas que frecuen-
temente coexisten en una célula leucémica refleja la 
sucesiva acumulación de eventos durante la leucemo-
génesis. Probablemente se produce en primer lugar 
una disregulación de genes implicados en el mante-
nimiento celular y reparación de DNA, lo que lleva a 
una inestabilidad genómica que predispone a la apa-
rición de nuevas alteraciones moleculares (Rennevi-
lle et al., 2008). Estos eventos moleculares pertene-
cen a dos grupos complementarios: los denominados 
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de tipo I, que activan vías de transducción de señales 
y producen un aumento de proliferación y/o super-
vivencia de los progenitores hematopoyéticos y los 
eventos de tipo II, que afectan a factores de transcrip-
ción y producen un bloqueo de la diferenciación ce-
lular. Generalmente coexisten alteraciones de los dos 
grupos en un mismo caso y raramente coinciden dos 
alteraciones del mismo tipo en un mismo paciente, 
quizás porque esto daría lugar a una redundancia fun-
cional (Renneville et al., 2008). En la Tabla 1 se refle-
jan las principales asociaciones entre alteraciones mo-
leculares en la LMA.

Alteraciones moleculares como dianas 
terapéuticas

El conocimiento de las vías implicadas en las altera-
ciones moleculares descubiertas ha posibilitado el uso 
de terapias dirigidas. Así, muchas de las alteraciones 
moleculares descritas han sido consideradas poten-
ciales dianas terapéuticas, a través de terapia única di-
rigida o bien asociada a la quimioterapia convencio-
nal. Las mutaciones que afectan a RTK (FLT3, c-KIT), 
pueden beneficiarse de inhibidores específicos de tiro-
sín-cinasas. A su vez, las proteínas RAS requieren un 
proceso de farnesilación para ser activas, por lo que se 
ha estudiado el tratamiento con inhibidores de la far-
nesil-transferasa en casos de LMA con mutaciones de 
RAS. También se ha analizado el papel de la terapia 
epigenética con agentes hipometilantes e inhibidores 
de histona-deacetilasas en los casos de LMA y MLL-
PTD, tratamiento bajo el cual se consiguió reactivar 
la transcripción del alelo MLL germinal y una mayor 
muerte de los blastos. En las LMA con pérdida de fun-
ción de CEBPA existen datos clínicos con resultados 
muy favorables con regímenes de quimioterapia con 
altas dosis de citarabina (Renneville et al., 2008). Por 
otra parte, se ha descrito que los pacientes con geno-
tipo NPM1mut/FLT3wt presentan una evolución aún 
más favorable cuando se añade ácido all-trans retinoi-
co a la quimioterapia (Schlenk et al., 2009).

Aportaciones de las nuevas tecnologías  
de análisis genómico

En los últimos años la introducción de nuevas tecno-
logías de análisis global como los microarrays de DNA 
y la secuenciación completa del genoma humano han 
aportado nuevos conocimientos en el estudio de la 
LMA. Desde el primer estudio de perfil de expresión 
génica (PEG) en cáncer en 1999, que confirmó una fir-
ma génica diferente de la LMA de la leucemia linfo-
blástica aguda (LLA), se han realizado múltiples es-
tudios del transcriptoma en diferentes poblaciones y 

con diferentes finalidades: 1) predecir subtipos defini-
dos por características genéticas/moleculares o por su 
pronóstico; 2) identificar nuevos subgrupos de LMA, y 
3) identificar los genes o vías implicadas en la leucemo-
génesis en determinados subtipos de LMA (Wouters 
et al., 2009a). Mediante el estudio del PEG se pueden 
identificar de forma consistente los casos de LMA y 
citogenética favorable (t(15;17), LMA-CBF). Las mu-
taciones de CEBPA bialélicas también presentan una 
firma génica distintiva, a diferencia de las mutaciones 
heterocigotas únicas (Marcucci et al., 2008a; Verhaak 
et al., 2009). Las LMA con mutación de NPM1 presen-
tan un perfil de sobreexpresión de genes HOX y TALE 
característico pero no específico, ya que las LMA con 
alteración en el gen MLL o las t(6;9) muestran un per-
fil similar. Por el contrario, las mutaciones que afectan 
a vías de señalización (FLT3-ITD, RAS) no mostraron 
un PEG específico (Verhaak et al., 2009). Por otro lado, 
los estudios de PEG han servido para identificar, den-
tro de las LMA-CBF, subgrupos con diferente evolu-
ción clínica, en los que se han podido identificar distin-
tas vías patogénicas implicadas (Mrozek et al., 2008). 
Recientemente, el estudio de PEG ha permitido defi-
nir un nuevo subtipo de leucemia caracterizado por 
un silenciamiento de CEBPA por hipermetilación de 
su promotor, un fenotipo inmaduro mieloide/linfoi-
de T y frecuentes mutaciones del gen NOTCH1 (Fi-
gueroa et al., 2009). Diferentes estudios han intenta-
do identificar firmas génicas predictivas del pronóstico 
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Figura 1. Supervivencia global de una serie de 181 pacientes 
con LMA de riesgo intermedio o desfavorable tratados 
homogéneamente en un solo centro (Torrebadell et al., 2009). 
Categorías definidas por la combinación de datos genéticos 
y moleculares. La categoría de bajo riesgo molecular incluye 
los pacientes con genotipo favorable: citogenética de riesgo 
intermedio y NPM1mut/FLT3germinal o NPM1/FLT3-ITD con ratio 
alelo mutado/germinal (m/wt) ≤ 0,31; la categoría de alto riesgo 
molecular engloba los pacientes con citogenética de riesgo 
intermedio y NPM1germinal o FLT3-ITD con ratio m/wt > 0,31.
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en la LMA: Bullinger et al. seleccionaron 133 genes que 
diferenciaban dos subgrupos de LMA-CN con diferen-
te pronóstico, en parte relacionado con la presencia 
de FLT3-ITD (Wouters et al., 2009a). En nuestro gru-
po hemos identificado una serie de genes relaciona-
dos con un peor pronóstico en pacientes con LMA-CN 
sin anomalías moleculares asociadas, relacionados con 
vías de proliferación y apoptosis (Camos et al., 2009).

Recientemente se han incorporado otras técnicas 
de análisis, como el estudio de niveles de microRNA 
(miRNA), arrays para análisis de cambios en el número 
de copias de DNA (SNP-arrays, CGH-arrays), estudios 
epigenéticos y la secuenciación del DNA genómico. 
De forma similar al mRNA, se han identificado perfi-
les de miRNA para algunos subtipos de LMA (Garzon 
et al., 2008; Marcucci et al., 2008b). Diferentes estudios 
de SNP-arrays han demostrado un patrón de inestabi-
lidad genómica y una presencia relativamente común 
de pérdida de heterocigosidad a través de un mecanis-
mo de disomía uniparental parcial en LMA (Wouters 
et al., 2009a).

Conclusiones

En los últimos años se han realizado en amplias se-
ries de pacientes diversos análisis del valor pronósti-
co individual de las diferentes alteraciones molecula-
res descritas, así como de la combinación de diferentes 
anomalías en un mismo caso (Gaidzik et al., 2009; 
Marcucci et al., 2008a; Renneville et al., 2009; Santa-
maria et al., 2009b; Schlenk et al., 2008; Torrebadell 
et al., 2009; Wouters et al., 2009b). Todos los trabajos 
confirman que el genotipo NPM1mut/FLT3wt y el ge-
notipo CEBPAmut se asocian a una evolución favora-
ble, con una supervivencia similar a la de la LMA-CBF. 
Además, estos casos no parecen beneficiarse del trata-
miento con trasplante alogénico en primera remisión 
completa. Por tanto, los pacientes con LMA y genoti-
po favorable (NPM1mut/FLT3wt o CEBPAmut) debe-
rían clasificarse dentro de la categoría de riesgo favo-
rable (Dohner et al., 2008; Schlenk et al., 2008). En el 
resto de pacientes de genotipo no favorable se ha ana-
lizado el impacto pronóstico de otras variables mo-
leculares, como la ratio de la mutación de FLT3 (Figu-
ra 1) o la presencia concomitante de otras alteraciones 
moleculares (Gaidzik et al., 2009; Langer et al., 2009; 
Marcucci et al., 2008a; Paschka et al., 2008; Santama-
ria et al., 2009a; Santamaria et al., 2009b; Torrebadell 
et al., 2009) .

En resumen, en la LMA las alteraciones moleculares 
son importantes factores predictivos de la respuesta al 
tratamiento y la supervivencia. Por tanto, en el diag-
nóstico de la LMA se deben realizar estudios citoge-
néticos y moleculares, ya que la combinación de los 
hallazgos de ambas técnicas posibilita una mejor pre-

dicción de la evolución del paciente y permite selec-
cionar el tratamiento más apropiado según el riesgo de 
cada caso, especialmente en la LMA-CN. 
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The term “epigenetics” refers to heritable changes in 
gene expression patterns that are mediated by a mech-
anism other than a change in the underlying nucleo-
tide sequence of the genes involved. Epigenetic regula-
tion of gene expression is achieved through a series of 
chemical modifications to either the DNA itself or its 
associated histone proteins. Epigenetic modifications 
include DNA cytosine methylation and post-transla-
tional modifications of the histone tails at specific resi-
dues, including acetylation, methylation, phosphoryla-
tion and sumoylation1,2. These epigenetic modifications 
help to determine chromatin structure, and contribute 
to regulate gene expression by determining accessibili-
ty of transcription factors and other regulatory proteins 
to gene promoters and regulatory regions. 

DNA methylation in mammals occurs at the cyto-
sine residue of CpG dinucleotides and is involved in 
development, cell differentiation, X chromosome im-
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printing and silencing of repetitive elements3-5. Meth-
ylation of CpG dinucleotides at promoter regions is 
associated with silencing of the corresponding gene6. 
DNA methylation exerts its effect on gene expression 
by creating binding sites for repressor proteins which 
recognize these methylated cytosines7,8, or by disrupt-
ing the ability of transcription factors to bind to their 
target sequences9,10. However, regulation of gene ex-
pression through DNA methylation and other epigen-
etic marks is more complex, since not only is the pres-
ence of these marks important, but their localization 
and density also seem to play a crucial role11-13.

DNA methylation plays a critical role in tissue dif-
ferentiation and homeostasis during normal develop-
ment3,4. Disruption of epigenetic regulation can pro-
foundly alter a cellular phenotype resulting in aberrant 
cellular proliferation and survival, both of which are 
associated with the process of malignant transforma-
tion of cells. Epigenetic dysregulation is currently rec-
ognized as one of the hallmarks of cancer14,15. While 
normal cells present with hypermethylation of CpG 
dinucleotides located at repetitive elements and gene 
bodies, and almost complete absence of methyla-
tion at promoter associated CpG islands, the distri-
bution of DNA methylation is completely disrupted 
in the malignant cell. Neoplastic cells show a redistri-
bution of their DNA methylation pattern, presenting 
with a global reduction in the total content of 5-meth-
ylcytosine in their genomes with an aberrant increase 
in methylation of promoter associated CpG islands. 
This altered pattern in DNA methylation can result in 
genomic instability, aberrant silencing of tumor sup-
pressors, and on occasion, activation of oncogenes6,14. 
Abnormal epigenetic silencing through DNA methyl-
ation at promoter regions of key negative cell cycle 
regulators and DNA repair genes has been demon-
strated in many neoplasms, including myelodysplas-
tic syndromes and acute leukemias16-22. However, epi-
genetic deregulation involves not only aberrant DNA 
methylation patterns but also chromatin remodeling 
factors and changes in histone modifications23,24.

In the last decade, gene expression profiling studies 
have been performed with the aim of dissecting the 
molecular subtypes of several neoplasms, in an effort 
to predict accurately tumor behavior and to identify 
important oncogenic genes and biological pathways. 
These studies have revealed the presence of unique 
gene expression signatures distinguishing specific sub-
groups of cancers and have served to improve our un-
derstanding of the biology of these diseases25-28. How-
ever, as mentioned above, only part of the cellular 
information is contained at the messenger RNA lev-
el, and the information contained in heritable epigene-
tic marks is therefore missed by gene expression stud-
ies. We hypothesized that epigenetic marks distribute 
into specific patterns in human disease, and that these 

epigenetic profiles reflect critical biological differenc-
es. Using a genome wide DNA methylation profiling 
method we have been able to explore the nature of 
aberrant epigenetic programming in AML. 

Several different methods for profiling genome-
wide DNA methylation patterns have been developed 
in the past years. We use a method called HELP (HpaII 
tiny fragment enrichment by ligation-mediated PCR). 
HELP quantifies the abundance of CpG methylation 
throughout the genome by comparing the hypometh-
ylated fraction of a given patient’s genome to an un-
selected representation of the same patient’s genome. 
The measurement of these genome fractions can be 
performed using high-density oligonucleotide micro-
arrays or by deep sequencing29-31. A pilot study inte-
grating information from gene expression, histone 
modifications (measured by Chromatin Immuno-
precipitation microarrays) and DNA methylation by 
HELP demonstrated that the amount of biological-
ly relevant information captured by gene expression 
arrays could be significantly increased when all three 
platforms were carried out in conjunction and the in-
formation from all three was integrated. Using this ap-
proach we were capable of detecting changes in gene 
expression levels that were missed by gene expres-
sion arrays but were detected by changes in epigen-
etic marks32. 

More recently we used a similar approach to epi-
genetically characterize a subtype of acute leukemia 
within a cohort of patients that could not be readi-
ly distinguished based solely on their gene expres-
sion profiles. In this study, we determined the DNA 
methylation profiles of a group of patients that had 
been identified as sharing a common gene expres-
sion profile in a previous study27. Patients in this group 
were shown to present with either mutations of the 
CEBPA locus and expression of a mutant protein, or 
with silencing of this gene’s expression through hy-
permethylation of its promoter region of this gene33. 
Genome-wide DNA methylation analysis could read-
ily distinguish between these two groups in an unsu-
pervised analysis, indicating that differences in their 
DNA methylation profiles were robust enough to seg-
regate the two types of leukemia. Comparison of the 
two DNA methylation profiles, revealed that cases 
that with hypermethylation of the CEBPA promot-
er presented with an aberrantly methylated gene sig-
nature that consisted almost entirely of hypermethyl-
ated genes34. Based on their DNA methylation profiles, 
we could therefore distinguish two forms of leuke-
mia within our cohort, a CEBPA-mutant and a CEB-
PA-silenced form. We further compared each of these 
two forms to normal CD34+ hematopoietic cells and 
found them to have distinct aberrant DNA methyla-
tion profiles. CEBPA-silenced leukemias displayed ex-
tensive hypermethylation when compared to nor-
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mal CD34 cells, while CEBPA-mutant cases present-
ed an equal proportion of aberrantly hyper and hypo-
methylated promoters. These CEBPA-silenced leuke-
mias which also presented with aberrant expression 
of T cell markers were associated with a significantly 
worse clinical outcome than CEBPA-mutant cases and 
should be considered as a distinct clinical entity34.

Epigenomic studies have now become feasible with-
in the context of clinical trials, thus opening a new 
window of opportunity for us to increase our under-
standing of the biology of acute leukemias. Early stud-
ies by our group and others have demonstrated that 
epigenomic profiling approaches can be used to classi-
fy leukemias32,35. Furthermore, epigenomic studies can 
help identify further levels of heterogeneity by charac-
terizing the epigenetic variability of this disease. More 
comprehensive studies including larger cohorts of pa-
tients will allow us to identify specific epigenomic pat-
terns associated with the different forms of the dis-
ease and will lead to a more accurate and biologically 
relevant molecular classification of leukemias.
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Introduction

Several prospective studies have addressed the role 
of alloSCT in patients with AML in first remission in 
each of the 3 commonly accepted cytogenetic subcat-
egories. Randomized controlled trials (RCT) are gener-
ally the gold standard for the evaluation of treatment 
efficacy, but a randomized comparison of alloSCT 
versus chemotherapy or autologous SCT has sofar not 
been performed in patients with AML in first remis-
sion. Alternatively, a genetic randomization has been 
proposed and has been applied by different coopera-
tive groups. As the availability of a matched sibling 
donor is essentially a random process, the presence or 
absence of a donor can be used as a surrogate for ran-
domization. These studies obviously require consid-
erable numbers of patients as well as mature follow-
up in order to evaluate the net effect of (long-term) 

adverse and favorable effects with sufficient power. 
Furthermore, in order to study alloSCT in a sufficient 
number of patients, combining prospective studies of 
similar design in a meta-analysis may add to the con-
clusions and interpretation of each individual study.

AlloSCT using sibling donors for younger  
AML patients in first CR

Although several individual studies had shown a sig-
nificant reduction of relapse by alloSCT, no beneficial 
effect on overall survival was demonstrated. However, 
the first meta-analysis of 5 earlier studies by Yanada et 
al. clearly showed improved outcome for patients with 
poor-risk cytogenetics. The role of alloSCT in interme-
diate risk AML, however, was less clear1. The MRC 
study2 had suggested improved survival in patients with 
an intermediate risk AML, but the EORTC/GIMEMA 
study3 rather suggested a beneficial effect restricted to 
AML with a poor risk profile. The more recent BGMT 
study, using an adapted risk-index, however, showed 
an advantage for intermediate risk patients4. The recent 
study performed by the HOVON/SAKK consortium 
showed improved DFS in both intermediate and poor-
risk patients5. Given these not entirely concordant re-
sults, the absence of a significant overall benefit in sur-
vival in intermediate risk AML, and the availability of 
new data from studies of similar design, a new meta-
analysis was performed using the combined dataset of 
the HOVON/SAKK, MRC, EORTC and BGMT stud-
ies5. Relapse, NRM, DFS and OS results were analyzed 
by donor availability for all patients and then broken 
down for cytogenetic risk category. The findings from 
all four studies proved fairly similar with a statistically 
significant OS benefit of 12% (HR=0.84, CI 0.74-0.95, 
p=0.01) for all patients without favorable cytogenet-
ics. While relapse was also strongly reduced in patients 
with a favorable risk profile, a counterbalancing NRM 
of approximately 20% prevented an improvement of 
alloSCT on survival to emerge. Therefore, myeloab-
lative alloSCT cannot generally be recommended for 
patients in first complete remission with cytogenetic 
favorable subtypes of AML where the relapse proba-
bility is 35% or less. Collectively, these results demon-
strate that in the context of a NRM of 20%, the ben-
eficial effect of alloSCT becomes apparent as soon as 
the risk of relapse exceeds approximately 30-40%, irre-
spective of the specific type of underlying cytogenetic 
abnormality, that causes the higher relapse rate. More-
over, it indicates that the immunotherapeutic effect 
(graft versus leukemia) is similarly exerted in all those 
subcategories of AML.

Most patients with AML in first CR are character-
ized by an intermediate risk profile. While most of 
these leukemias lack a specific karyotypic abnormali-
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ty, molecular genetic markers such as gene mutations 
and deregulated gene expression can be identified. Ap-
proximately 50% of cytogenetically normal AML may 
carry a mutation in the nucleophosmin (NPM1) gene6. 
The prognostic value of the presence of the NPM1 mu-
tation appeared to depend on the additional presence 
of the internal tandem duplication (ITD) in the FLT3 ty-
rosine kinase receptor (FLT3/ITD)7-10. Myeloid leuke-
mia’s characterized by the NPM1 mutation but without 
FLT3/ITD, appeared to exhibit a more favorable prog-
nosis with relapse rates less than 30%. In contrast, the 
presence of the FLT3/ITD, either with or without mu-
tated NPM1, identified a subset of AML clearly associ-
ated with an unfavorable prognosis. What is the role of 
alloSCT in these newer molecular categories of AML? 
First, as outlined above, in favorable cytogenetic sub-
groups of AML characterized by a relapse risk of less 
than 35%, the beneficial effect of alloSCT on relapse 
was offset by NRM and meta-analysis of donor versus 
no donor studies failed to show a beneficial effect of al-
loSCT(1,5). Accordingly, it may be argued that it will be 
difficult, if not impossible, to show a beneficial effect 
of alloSCT in the newer (molecular) categories of AML 
that are also associated with a low relapse rate. Patients 
with these types of AML may then be offered an al-
loSCT in case of relapse, as is currently the approach for 
patients with cytogenetic favorable subtypes. That ap-
proach could be adhered in AML with a normal karyo-
type but with a NPM1 mutation without FLT3/ITD and 
in case of mutation of the CCAAT/enhancer binding 
protein (CEBPA), which also has been associated with a 
favorable prognosis11,12. The role of alloSCT in the treat-
ment of FLT3/ITD positive patients is currently subject 
of debate13-15. Three cooperative groups have recently 
reported on outcome after alloSCT in FLT3/ITD-posi-
tive AML13-15. While all three studies showed a strong re-
duction of relapse with hazard ratio’s of approximately 
50%, only the German study by Schlenk et al. showed 
significantly improved survival by donor availability15. 
Similar to the above-described cooperative studies fo-
cusing on the cytogenetic intermediate group, these re-
sults would require a meta-analysis in a sufficient num-
ber of FLT3/ITD-positive patients. Meanwhile, it seems 
reasonable to offer alloSCT to all AML patients with a 
relapse risk exceeding 35%, because so far, these and 
other results do not indicate that the immunotherapeu-
tic effect of alloSCT on relapse differs among cytoge-
netic5 or molecular13-15 subcategories of AML associated 
with a higher risk of relapse.

AlloSCT in younger AML patients in first CR 
using matched unrelated donors

Currently, more than 10 million HLA-typed volunteer 
donors from approximately 50 registries around the 

world appear in the Bone Marrow Donors Worldwide 
(BMDW) file (www.bmdw.org). It has resulted in a 
high probability (70-80%) of finding at least one HLA-
A, -B, and -DR–matched donor for any Caucasian pa-
tient. The probability of finding a match for HLA-A, 
-B, -C, -DR, and -DQ, however, is considerably less 
(35-40%). Recent report confirmed that the risk of 
GVHD, graft failure, and mortality increases progres-
sively with the number of HLA disparaties, empha-
sizing the importance of high-resolution HLA typing 
and the selection of donors with, preferably, no more 
than one mismatched allele out of 8. Despite improve-
ments in supportive care and HLA matching, outcome 
following unrelated donor alloSCT seems still inferi-
or to that after HLA-identical sibling transplantion18-20. 
However, as a result of a number of developments, 
NRM following unrelated donor alloSCT has grad-
ually declined the last decades and such transplants 
are now also offered to AML patients in first CR19,20. 
Preliminary results of the German Multicenter AML 
01/099 trial were reported by Krauter et al.21. Patients 
with AML in first CR and a high risk profile were in 
principle eligible for an unrelated donor search if no 
HLA-identical sibling donor was available. First re-
sults showed better overall survival in recipients of 
an alloSCT as compared to autologous SCT, irrespec-
tive of donor type. Importantly, while unrelated do-
nor alloSCT may be associated with more NRM, the 
anti-leukemic effect may also be more pronounced as 
a result of the higher degree of HLA-incompatibility 
as compared to matched sibling donors and thereby 
stronger GVL-effect. As a result, net results of sibling 
and properly matched unrelated donor alloSCT may 
come very close as suggested by several studies com-
paring sibling and unrelated donor SCT22-24.

While it is beyond doubt that high resolution HLA 
typing has considerably improved matching between 
donor and recipient and thereby outcome25, NRM fol-
lowing myeloablative unrelated donor alloSCT may 
still be somewhat higher as compared to sibling al-
loSCT. The risk of NRM progressively increases with 
the number of HLA disparities, emphasizing the im-
portance of high-resolution HLA typing and the selec-
tion of donors with, preferably, no more than one mis-
matched allele out of 826. In the latter study, rates of 
NRM were estimated at 36% in recipients with low-
risk disease, who received a fully 8/8 allele matched 
graft as compared to 45% in recipients of one allele 
mismatched graft. Lee et al. also showed that young-
er patients with early stage disease and 8/8 donors had 
excellent survival and their NRM was estimated at less 
than 20%26. These results show that apart from allele 
matching other variables such as age significantly pre-
dict for NRM, as is the case following sibling alloSCT. 
In our recent meta-analysis of sibling alloSCT in 4 larg-
er AML-studies5, age significantly predicted outcome, 
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which effect was mainly exerted by higher NRM in 
patients older than 40 years. Apart from age, other 
variables such as CMV, cytokine polymorphism, gen-
dercombination, and especially comorbidities may sig-
nificantly predict for NRM. The Seattle group recently 
demonstrated the relevance of comorbidity indices for 
predicting outcomes in patients undergoing allogeneic 
SCT27-31. The hematopoietic cell transplantation (HCT) 
comorbidity index (CI), based on a number of comor-
bidities was developed in a training set of 708 SCT re-
cipients and validated in 346 patients. In the training 
set a HCT-CI of 0, 1 or 2 resulted in a 2 yr NRM rate of 
9, 14 and 27%, respectively, which proved equivalent 
to results in the validation set. A higher CI score of 3 
or ≥ 4 resulted in NRM rates of 40-43%29. Collectively, 
these studies suggest that acceptable rates of NRM fol-
lowing myeloablative conditioning and allele matched 
unrelated donor SCT can be expected in younger pa-
tients or those with low comorbidity scores. There-
fore, it may be argued that patients, whose AML is 
characterized by a relapse risk > 50% and for whom 
NRM can be estimated < 25%, qualify for an unrelat-
ed donor search and subsequent alloSCT, even in first 
CR, if an allele matched donor can be identified and no 
other risk factors for NRM are present. 

Conclusion

It has become clear that a risk adapted approach should 
be adhered in decision making for alloSCT in AML. 
Apart from risk factors associated with the underlying 
leukemia, also risk factors that predict for NRM should 
be weighed and taken into account. Patients with inter-
mediate or poor risk AML in first CR qualify for an al-
loSCT from an HLA-identical sibling donor, especially 
in younger patients. Matched unrelated donor alloSCT 
may be applied in those patients if the risk of NRM, 
as can be estimated by age, comorbidities and degree 
of matching, does not exceed 25% in intermediate risk 
AML and 30-35% in poor-risk AML. Patients in first CR 
with a very high risk of relapse but without a matched 
unrelated donor may alternatively qualify for alloSCT 
using cord blood, or haplodentical family donors, but 
preferably within the context of prospective studies. 
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Introducción

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una enfermedad 
heterogénea con gran diversidad clínica y biológica. 
Esta afirmación se basa en los nuevos conocimientos 
sobre la fisiopatología de esta enfermedad1, de modo 
particular en los aspectos de genética molecular. Así, 
se han identificado más de 100 mutaciones y/o reor-
denamientos de genes en la LMA2-6. Su caracterización 
es importante, ya que permite establecer el pronóstico 
con más precisión. 

La leucemogénesis en la LMA es, en la mayoría de 
los casos, el resultado de mutaciones que cooperan en-
tre sí y que son potenciales dianas terapéuticas(2). La 
relevancia conceptual y el significado pronóstico de 
muchas de estas alteraciones en el genotipo han he-
cho que se reconozcan como marcadores de nuevas 
entidades, en la reciente clasificación de la Organiza-
ción Mundial de la Salud7. Adicionalmente, la intro-
ducción de tratamientos dirigidos a dianas molecula-
res ha puesto énfasis en el valor de una caracterización 
precisa de la LMA8. Con todo, estos avances no restan 
importancia –sino que los complementan– a los ha-
llazgos del estudio citogenético convencional que per-
mite separar a los pacientes con LMA en tres grupos 
pronósticos9, favorable, intermedio (que incluye el ca-
riotipo normal, presente en el 45% de las LMA) y ad-
verso. Por su parte, las alteraciones moleculares más 
importantes que perfilan todavía mejor el pronóstico 
en estos grupos citogenéticos son, en el favorable, las 
mutaciones del gen c-KIT10,11, y en el pronóstico in-
termedio, las mutaciones del gen de la nucleofosmina 
(NPM1)12,13, la duplicación interna en tándem (DIT) del 
gen FLT3 (DIT/FLT3)14,15, las mutaciones del gen CE-
BPA13,16,17, las mutaciones de los genes RAS18, la dupli-
cación parcial en tándem del gen MLL19 y la mutación 
del gen del tumor de Wilms (WT1)20. 

Recientemente se ha descubierto que en la LMA, 
junto a las alteraciones propias de los genes, tienen 
una gran importancia anomalías epigenéticas como su 
hipermetilación o la desacetilación de las histonas. En 
consecuencia, se ha comenzado a investigar el trata-
miento desmetilante e inhibidor de las histonas des-
acetilasas con resultados prometedores. También de 
reciente descubrimiento es la necesidad para la prolife-
ración leucémica de neovascularización; para evitarla, 
se han desarrollado fármacos antiangiogénicos como 
la lenalidomida, particularmente eficaces en pacientes 
con ciertas alteraciones citogenéticas.

Estrategias menos novedosas que las anteriores pero 
también importantes en la LMA son el desarrollo de 
nuevos fármacos como la clofarabina o el amonafide, 
los nuevos estudios con anticuerpos monoclonales fren-
te a dianas antigénicas, como el antígeno CD33, y los 
esfuerzos por modular genes y proteínas de resistencia 
a drogas, una estrategia poco exitosa hasta la fecha.
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Dado que la LMA es una enfermedad frecuente en 
sujetos de edad avanzada, con una mediana de edad 
de 70 años21-23, que con frecuencia toleran mal el trata-
miento intensivo, se hacen necesarias estrategias ajus-
tadas al riesgo21,24-27 que tengan en cuenta las comor-
bilidades individuales28,29. Estas comorbilidades deben 
considerarse para decidir la opción terapéutica, junto 
a otros factores como la edad, la citogenética y los co-
nocimientos genéticos antes mencionados13,26. Entre el 
abanico de modalidades de tratamiento deben consi-
derarse los nuevos agentes que se revisan a continua-
ción, que se han ensayado en la LMA no promielocíti-
ca del adulto (Tabla 1 y Figura 1). 

Anticuerpos monoclonales

Aunque no existe ningún marcador inmunofenotípico 
específico de LMA, suelen observarse combinaciones 
aberrantes ausentes en la hemopoyesis normal19,25,30. 
El antígeno CD33, restringido a los precursores hemo-
poyéticos normales, se expresa en el 90% de las célu-
las de la LMA y es por ello una buena diana terapéuti-
ca. Gemtuzumab ozogamicina (GO) es un anticuerpo 
monoclonal humanizado anti-CD33, unido a un po-
tente citotóxico la calicheamicina24. Los estudios en 
pacientes de edad avanzada en recaída demostraron 
una tasa de respuestas globales del 28%, 13% de ellas 

consistentes en remisión com-
pleta (RC)31. A la luz de estos 
resultados, la Food and Drug 
Administration (FDA) ame-
ricana aprobó el uso de GO 
como agente único para pa-
cientes con LMA CD33+ en 
recaída de edad superior a 60 
años. Actualmente están en 
marcha estudios prospecti-
vos para analizar el impacto 
de GO junto a quimioterapia 
en diferentes etapas del trata-
miento de la LMA25,32. Uno de 
ellos, el del Medical Research 
Council (MRC) ha completa-
do el reclutamiento (AML15) 
y observado en 1.113 pacien-
tes menores de 60 años que la 
adición de GO a la inducción 
y consolidación (ciclos 1 y 3) 
tuvo un impacto positivo en la 

Tabla 1. Nuevos agentes en el tratamiento de la LMA

Clase Fármaco Diana

Anticuerpos monoclonales Gemtuzumab ozogamicina CD33

Inhibidores tirosincinasa CEP-701, midostaurina, sunitinib, sorafenib FLT3

Inhibidores de la farnesil transferasa Tipifarnib RAS

Hipometilantes Decitabina, 5-azacitidina Mutilación ADN

Inhibidores de las HDAC Ácido valproico, vorinostat, fenilbutirato, panobinostat HDAC

Inhibidores del mTOR Rapamicina, tensirolimus, RAD001 mTOR

Antiangiogénicos Lenalidomida VEGF

Proteasoma Bortezomib Proteasoma

Citotóxicos
Análogos nucleósidos

Alquilantes
Inhibidores topoisomerasa

Citarabina, clofarabina, troxacitabina

Cloretazina
Amonafide

ADN

Diferenciadores ATRA Receptor ATRA

Figura 1. Fisiopatología molecular de la leucemia mieloide aguda: vías implicadas y 
fármacos para la terapia dirigida (en cursiva y color gris).
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supervivencia global (SG) y libre de enfermedad (SLE) 
a los 3 años (51% vs. 40%; p = 0,008) de los pacientes 
de riesgo intermedio33. Por su parte, el grupo SWOG 
tiene en marcha un estudio en el que añade o no GO 
a la quimioterapia de inducción y también aleatoriza 
el GO en el mantenimiento25. Un tercer protocolo, si-
milar al del SWOG, está también activo en el grupo 
MRC (AML17)25. 

Por otro lado, en pacientes de edad avanzada inele-
gibles para quimioterapia intensiva, el grupo EORTC-
GIMEMA administró GO en monoterapia, seguida de 
2 ciclos de consolidación con GO, con una respues-
ta global del 17%34. En el mismo tipo de pacientes, 
el grupo MRC investiga actualmente la combinación 
de dosis bajas de citarabina con GO25,32. Otros esque-
mas posibles son la administración de quimioterapia 
de inducción junto a dosis fraccionadas de GO. En 
cualquier caso, debe tenerse en cuenta el riesgo de en-
fermedad venooclusiva hepática cuando se administra 
GO y quimioterapia, una complicación que parece re-
ducirse si se da una dosis inferior de GO a la utilizada 
en monoterapia25. 

Inhibidores de tirosincinasa

El receptor tirosincinasa FLT3 y su ligando son im-
portantes para la proliferación y diferenciación de los 
precursores hematopoyéticos tempranos. Este recep-
tor está presente en los progenitores hematopoyéticos 
normales, así como en los blastos de la LMA. Existen 
mutaciones del gen del receptor FLT3 en un 20-27% de 
LMA, en general duplicación interna en tándem (DIT), 
que conllevan su activación constitutiva. Múltiples es-
tudios han demostrado que la presencia de DIT/FLT3 
en pacientes con LMA-CN se asocia a mal pronósti-
co, con una SG disminuida debido a mayor riesgo de 
recaída (RR)4,13. El pronóstico parece particularmente 
desfavorable en ausencia del alelo germinal o cuando 
la ratio FLT3-ITD:FLT3-WT está aumentada4,13. 

Por todo lo mencionado, el receptor FLT3 es una dia-
na atractiva para el tratamiento con inhibidores3,4,15,35. 
Los inhibidores del gen FLT3 inactivan también otras 
tirosincinasas con diferente selectividad y especifici-
dad, pero todos ellos reducen la tasa de proliferación 
e inducen apoptosis, debido a sobreexpresión de pro-
teínas reguladoras. Se han ensayado o están actual-
mente en curso diversos estudios con inhibidores del 
gen FLT3: PKC-412 (midostaurin, Novartis), CEP-701 
(lestaurtinib, Cephalon), MLN-518 (tandutinib, Mi-
llenium) y SU11248 (sunitinib, Pfizer) y Bay 43-9006 
(sorafenib)26,32,36-38. Los estudios en fase I-II con estos 
compuestos administrados por vía oral muestran res-
puestas significativas pero transitorias37,39,40. Por ello 
los ensayos se dirigen ahora a su combinación con qui-
mioterapia41,42.

El receptor tirosincinasa c-KIT se expresa en el 
70% de las LMA, con mutaciones en el 10%. Este 
porcentaje aumenta al 30-40% si se trata de leuce-
mias CBF y conlleva una SG inferior por mayor ries-
go de recaída11. Imatinib es un potente inhibidor del 
c-KIT, y se han descrito respuestas transitorias en pa-
cientes en recaída32,43. En sentido contrario, la asocia-
ción de imatinib con dosis bajas de citarabina en pa-
cientes de edad avanzada con LMA y mutación de 
c-KIT no mejoró los resultados de la quimioterapia 
sola44. Actualmente, en pacientes con esta mutación 
se ensayan inhibidores más potentes como dasatinib 
y PKC-41210,32.

Inhibidores de la farnesil-transferasa

Se detectan mutaciones de los genes RAS en un 10-
15% de los pacientes con LMA; a pesar de carecer 
de significado pronóstico, las alteraciones de este gen 
constituyen una potencial diana terapéutica18. Diver-
sos estudios han mostrado que no es necesario tener 
mutaciones de los genes RAS para responder a sus in-
hibidores. Tipifarnib es uno de los fármacos más de-
sarrollados y evita la activación de la proteína RAS. 
En un estudio en fase 2 en pacientes en recaída o re-
fractarios, una dosis de 600 mg/2 por vía oral duran-
te 21 días tuvo muy buena tolerancia pero la tasa de 
RC fue sólo del 4%45. Otro estudio en pacientes de 
edad avanzada inelegibles para tratamiento intensi-
vo mostró una respuesta global del 23%, y la obten-
ción de RC en un 14%, con una mediana de duración 
de la respuesta de 7 meses46. Recientemente, se han 
publicado los resultados de un estudio comparativo 
de tipifarnib frente al mejor tratamiento de soporte 
en pacientes de edad superior a 70 años con LMA 
de novo, con una tasa de RC del 8% y sin diferencias 
en la SG en los dos brazos del estudio47. En otra se-
rie, la asociación de tipifarnib y etopósido oral en un 
régimen de 14 días ha mostrado una tasa de RC del 
30%48. Por último, aunque no se trata de terapia diri-
gida, cabe destacar que los pacientes con LMA y mu-
taciones de los genes RAS parecen tener sensibilidad 
a las dosis altas de citarabina, tanto in vitro como in 
vivo con reducción de las recaídas respecto a las dosis 
convencionales49.

Agentes hipometilantes

La metilación del ADN y otros eventos epigenéticos 
son de gran importancia en la progresión de las enfer-
medades malignas, sobre todo en las leucemias. En 
pacientes con hemopatías mieloides, la hipermetila-
ción de los promotores de genes supresores tumora-
les como el p15 se asocia a progresión de la enferme-
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dad y escasa respuesta al tratamiento. Por ello, hay 
un interés en desarrollar agentes hipometilantes del 
ADN. La decitabina es un análogo de las pirimidi-
nas que, una vez incorporado al ADN, inhibe de ma-
nera irreversible las metiltransferasas. Ello conduce a 
la hipometilación de los promotores de los genes su-
presores tumorales, a la activación de estos genes su-
presores y a la diferenciación celular. Diferentes es-
tudios apuntan que la decitabina o la 5-azacitidina 
pueden inducir respuestas en dosis bajas en pacientes 
con LMA refractaria50. La eficacia de los desmetilan-
tes parece ser notable en pacientes con monosomía o 
deleción del cromosoma 7, o incluso en pacientes con 
cariotipo complejo. La asociación de agentes desme-
tilantes con inhibidores de las HDAC, como el ácido 
valproico, en pacientes de edad avanzada ha permiti-
do obtener respuestas en el 50% de los pacientes en 
dos estudios51,52, pero con encefalopatía por valproi-
co en uno de ellos. Otra pauta con buenos resultados 
en pacientes de edad avanzada fue la combinación de 
5-azacitidina durante 7 días y GO el día 8, con tasas 
de RC del 75%53.

Inhibidores de las histonas desacetilasas 
(HDAC)

La acetilación de las histonas facilita la transcrip-
ción de los genes. Este proceso está regulado por 
la acción antagónica de las histonas acetilasas y las 
HDAC. La desacetilación exagerada de las histonas 
tiene un papel en la leucemogénesis, al bloquear la 
transcripción y la diferenciación celular. Los inhi-
bidores de las HDAC pretenden restaurar la ace-
tilación normal. En estudios en fase I-II, se ha in-
vestigado una gran variedad de inhibidores HDAC 
como el fenilbutirato, el ácido valproico54, el vori-
nostat55 y el panobinostat. Como monoterapia es-
tos fármacos son poco eficaces y por ello se inves-
tigan con agentes hipometilantes. La asociación de 
ácido valproico con GO puede representar otra es-
trategia prometedora26.

Inhibidores del mTOR

La diana de la rapamicina (mTOR) es un regulador 
clave del crecimiento y supervivencia de muchos ti-
pos celulares. Su activación constitutiva se ha impli-
cado en la patogénesis de varias neoplasias. Su acti-
vidad es específicamente inhibida por la rapamicina, 
macrólido con propiedades inmunosupresoras. En 
un estudio piloto de 23 pacientes la rapamicina indu-
jo respuestas clínicas en 4 de 9 pacientes con LMA56. 
Actualmente se investigan otros inhibidores como 
tensirolimus y RAD001.

Agentes antiangiogénicos

La angiogénesis tiene un papel crucial al facilitar el cre-
cimiento tumoral y el proceso metastático. Se ha de-
mostrado que las biopsias óseas de los pacientes con 
LMA muestran un aumento de la vascularización, 
comparado con las biopsias óseas normales. Además, 
las células de la LMA expresan el factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF)57. Diversos estudios han 
mostrado que la lenalidomida tiene actividad antileu-
cémica importante e incluso permite alcanzar RC en 
pacientes con mielodisplasia avanzada o LMA y pre-
sencia de la alteración 5q– entre otras anomalías cro-
mosómicas. Por otra parte, recientemente se ha de-
mostrado, en líneas celulares de LMA y en muestras 
de pacientes, que la adición de un inhibidor del recep-
tor VEGF a la idarubicina es más eficaz que la quimio-
terapia sola58.

Inhibición del proteasoma

El bortezomib tiene actividad antileucémica y efecto 
sinérgico in vitro con los inhibidores de las HDAC57. 
Este agente podría ser particularmente eficaz para eli-
minar las células madre leucémicas. Estudios en pa-
cientes con LMA indican mayor inducción de apop-
tosis in vitro con bortezomib que con fármacos 
convencionales59. En la actualidad se halla en curso en 
nuestro medio un estudio en fase II de la combinación 
de FLAG-IDA más bortezomib en pacientes con LMA 
refractarios o en recaída.

Nuevos citotóxicos

Análogos de los nucleósidos

La citarabina es esencial en el tratamiento de la LMA. 
Además de su papel en la inducción, las dosis altas en 
consolidación son eficaces para evitar las recidivas de 
las leucemias CBF21,57. Probablemente, la citarabina en 
dosis alta también es beneficiosa para los pacientes 
con LMA y mutaciones de RAS49, así como para aqué-
llos con CN y mutación del gen de la nucleofosmina 
en ausencia de DIT/FLT313. 

La troxacitabina es un análogo de la lamivudina. 
Estudios en fase I y II de combinación con citarabina, 
realizados en pacientes con LMA refractaria, mostra-
ron un 18% de respuestas en pacientes de edad su-
perior a 50 años32,60. La clofarabina es un análogo de 
las purinas con actividad en pacientes con LMA en 
primera recaída o refractaria57,61. Se hallan en curso 
estudios en fase 1 y 2 en pacientes de edad avanza-
da no tratados previamente32,61, con el objetivo de in-
crementar la tasa de RC y la duración de la respues-
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ta que se obtienen con citarabina. En un estudio en 
fase 2 de inducción con clofarabina 40 mg/m2 i.v. du-
rante 5 días (días 2-6) y 4 horas más tarde citarabina 
1 g/m2 durante 5 días (días 1-5), en pacientes de edad 
superior a 50 años con LMA, se observó una tasa de 
respuestas globales del 60% (52% RC y 5 pacientes 
RCp)62. Recientemente, se han publicado los resulta-
dos de un estudio que compara la clofarabina frente 
a clofarabina y dosis bajas de citarabina como induc-
ción en pacientes de edad superior a 60 años y LMA 
de novo. La tasa de respuestas globales fue del 56%, 
con diferencias significativas a favor del tratamiento 
combinado, 63% vs. 31%, dada la mayor mortalidad 
en inducción del brazo de clofarabina sola63. Los en-
sayos actualmente en curso combinan la administra-
ción de citarabina ± GO ± antraciclinas, en pacientes 
de edad avanzada, y ayudarán a definir el papel de 
estos compuestos.

Agentes alquilantes

La cloretazina es un nuevo agente alquilante activo 
en la LMA32. En un estudio fase I, la dosis máxima to-
lerada fue de 600 mg/m2 i.v., y se alcanzó RC en 1 pa-
ciente. Ello conllevó un nuevo estudio en fase 1 com-
binando cloretazina con citarabina, en 32 pacientes 
con LMA, de los que se alcanzó una RC en el 27%. 
Las dosis limitantes por mielodepresión y toxicidad 
gastrointestinal fueron de 500-600 mg. En conse-
cuencia, la dosis recomendada en estudios en fase II 
fue: cloretazina 600 mg/día 1 y citarabina 1,5 g/m2 en 
infusión continua durante 3 días. Estudios en fase III 
cloretazina-citarabina en las dosis previamente des-
critas vs. citarabina-placebo, en pacientes en prime-
ra recaída, han mostrado tasas más altas de RC en el 
tratamiento combinado pero también más exitus en el 
brazo combinado, por lo que se investigan dosis infe-
riores de cloretazina64. Recientemente se ha reporta-
do un 37% de RC con cloretazina sola, en pacientes 
con LMA de alto riesgo y edad superior a 70 años tra-
tados al diagnóstico. 

Inhibidores de la topoisomerasa II

El amonafide es un inhibidor catalítico de la topoiso-
merasa II que, a diferencia de los clásicos inhibidores 
de la topoisomerasa II, es ATP-independiente y no es 
un sustrato para la glicoproteína-P. El amonafide ha 
demostrado eficacia en LMA en recaída y secundaria, 
con tasas de respuesta en LMA secundarias del 42%32. 
Actualmente ha iniciado el reclutamiento un ensayo 
en fase III comparando este agente más citarabina vs. 
daunorubicina y citarabina.

Agentes diferenciadores

El ácido all-transretinoico (ATRA) revolucionó el tra-
tamiento de la leucemia promielocítica, al ser un tra-
tamiento diana frente al gen quimérico PML/RARalfa 
y, además, inducir diferenciación celular. Varios estu-
dios sugieren la capacidad del ATRA de inducir dife-
renciación de los blastos mieloides. Se han realizado 
estudios clínicos para evaluar estas hipótesis con re-
sultados contradictorios26. En 2004 se publicó un es-
tudio de 242 pacientes con LMA de edad superior a 
60 años en el que se demostró en el brazo de ATRA 
una tasa de RC superior y asimismo una SG y SLE 
significativamente superior. Recientemente se ha ob-
servado que solamente los pacientes con mutación 
de la NPM1 mutada en ausencia de DIT/FLT3 pue-
den ser particularmente sensibles a la asociación de 
quimioterapia y ATRA65. 

Conclusiones

La integración de los conocimientos moleculares ad-
quiridos en el diagnóstico de la LMA refleja que es 
una enfermedad heterogénea y compleja. La com-
binación de diferentes modalidades de tratamiento, 
con agentes clásicos y terapia innovadora dirigida a 
corregir la fisiopatología celular, puede conducir a 
una mejora de los resultados en un futuro no muy 
lejano.
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