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Hematopoyesis normal 
Hematopoyesis: formación (“fabricación”) células en Médula Osea 

La Médula Osea (MO): “fábrica” las células de la sangre 
Leucocitos (=Glóbulos Blancos); Hematies (=Glóbulos Rojos); Plaquetas  



Hematopoyesis normal 

Proceso “ Diferenciación” de la  “célula madre”, hasta la salida a la circulación 
de sangre periférica (SP) de los diferentes tipos celulares 



Alteración Hematopoyesis: Leucemia  

Leucemia Aguda  
 

Proliferación neoplásica (maligna) de las células precursoras de la 
sangre, con origen en la M.O, puede afectar a otros tejidos del sistema 

inmune y puede infiltrar otros órganos 

Blastos  
(células de la Leucemia)  

 proceden de un progenitor  
hematopoyético  

  

Capacidad de maduración 
alterada  

Desplazan  a las células normales 



¿Tipos de Leucemia ? 

Forma de instauración 

Mieloide Linfoide 

Leucemia Mieloide Aguda 
Leucemia Linfoide Aguda 
Leucemia Mieloide Crónica 
Leucemia Linfoide Crónica 

En función de la célula progenitora afectada 

Crónicas 
Instauración gradual 
Menos sintomatología 
Tratº menos intensivo /urgente 

Agudas 
Rápida instaruación 
Mucha sintomatología 
Tratº intensivo /urgente 
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SEER, Surveillance, Epidemiology and End Results 
National Cancer Institute. SEER cancer incidence data 2006–2010 

Incidencia Leucemias según edad 

CLL: Leucemia Linfatica Cronica 
AML: Leucemia Mieloide Aguda 
CML: Leucemia Mieloide Cronica 
ALL: Leucemia Linfoide Aguda 



La LMA  es una enfermedad de “pacientes mayores”. Mediana edad “65-70 años”  



LLA, es más común en niños y en adolescentes y adultos jóvenes (AYA) 

6.590 nuevos casos estimados en 2016 

SEER: Surveillance, Epidemilology and End Results Programs 



Mutaciones “Fundadoras” 
 adquiridas en células  
madre pre-leucémicas 

Alteraciones  genéticas adquiridas  en la 
Hematopoyesis: Leucemia  

Célula madre 
Normal (HSC) 

Leucemia 

Mutaciones “progresión” 
adquiridas en genes en  
Progenitores No-HSC 



Hemos avanzado en el conocimiento 

La LAM representa una neoplasia 
muy heterogénea, con una compleja 
biología subyacente, que sugiere que 

existen múltiples patrones de alteraciones 
genéticas y epigenéticas 

Nos queda mucho por descubrir 



Disminución células  
Normales en sangre 

Neutropenia: fiebre, infecciones… 

Anemia: astenia, debilidad Palidez 

Trombopenia:  hemorragia 

Invasión de tejidos por “blastos”  
adenopatías, higado, bazo, inflamación 
encías, dolor cabeza (afectación SNC) 

 piel, testículos… 
    

Leucemia  Aguda.  Manifestaciones  



¿Cómo se diagnostican? 

Alteración analítica 
 Anemia 

Leucocitosis /Leucopenia 
Trombopenia 

Identificar tipo de Leucemia 
Mieloide 
Linfoide 

Características  
Genéticas  de la  
Célula leucémica 



¿Cómo se diagnostican? 

Ingreso urgente  
(en la mayoría de los casos)  

Completar estudios ( extensión / evaluar situación basal) 
Estudios imagen  (radiografía, ecografía y/o TAC…) 

Ecocardiograma  ( Función cardiaca ) 
Análisis Liquido Cefaloraquídeo (punción lumbar) 

 

Inicio de tratamiento 



Diagnóstico Leucemia Aguda 

Diagnóstico 
Clasificación Morfológica 

Caracterización  
Citogenética y 

Molecular 

Situación basal del paciente 
Caracterización Pronóstica 

Tratamiento individualizado 



Leucemia Mieloide Aguda 

Incidencia: 
  10 casos / 1000.000 niños 
  1.5 casos /100.000 adultos 
(Mediana  “60-64 años”, incremento progresivo con la edad) 

Etiología desconocida (????) 

Factores individuales 
 

Inestabilidad cromosómica  
( S. Down, Anemia Fanconi) 

Tratamientos previos 
(Quimioterapia / Radioterapia) 

Evolución de otras enfermedades  
hematológicas 
(SMPc / SMD) 

Factores ambientales 
 

Exposición a radiaciones ionizantes 
Productos Químicos 

(Benzenos, disolventes) 
Agentes que dañen el “ADN” 



Leucemia Mieloide Aguda 
¿Cómo se clasifica? 

¿Cómo se trata? 



Clasificación FAB (1976) 

Clasificación WHO (2001) 

Reconocimiento del valor pronóstico de la citogenética el > 
avance en el tratº individualizado adaptado a la enfermedad 

Clasificación WHO (2008) 

Inclusión nuevos marcadores moleculares ha permitido 
diferenciar nuevas entidades biológicas 

WHO: World Health Organization  ( Organización Mundial de la Salud) 
FAB: French American British 



¿Dónde estamos en el momento actual ? 



Importancia pronostica “integración perfil genético” en la LMA 



Epigenética 
 

Mecanismo  regulador de la expresión de genes SIN alterar la secuencia. 
Forma parte del desarrollo fisiológico y puede ser ANORMAL en Neoplasias 

 
Puede ser reversible farmacológicamente 

Metilación aberrante del DNA puede tener 
un papel fundamental en la Leucemogénesis. 

Y pueden tener relevancia clínica y 
pronóstica 

Conocimiento alteraciones epigenéticas LMA 



Patrones de cooperación /excluyentes entre si sugieren relaciones  
biológicas importantes de los genes y categorías 

Comprender la arquitectura subclonal de cada paciente puede ser critico para  
predecir la respuesta al tratamiento 



Nos permite establecer el mejor tratamiento de intensificación tras  
la remisión para conseguir “ la curación” 

Caracterización Citogenética y Molecular 

LAM es una enfermedad genéticamente heterogénea. La citogenética y alteraciones 
moleculares No sólo definen distintas entidades biológicas, sino que son relevantes para 

su clasificación y tratamiento 



Utilidad de clasificar LMA 

Predecir respuesta al tratamiento, planificar tratamiento de intensificiación 
( Quimioterapia / AloTPH), buscar dianas terapeúticas …. 



Categorías de Genes  “comúnmente mutados” en LMA 





WHO: World Health Organization  ( Organización Mundial de la Salud) 

Clasificación WHO 2016 



Clasificación Genética y Pronóstica de la LMA 

Integración características 
morfológicas, inmunofenotípicas, 

genéticas y clínicas con la intención 
de definir entidades biológicas 

más homogéneas y con relevancia clínica 

Tratamiento 
individualizado 
 



Decisión inicial de tratamiento 
Caracterización enfermedad 
 Exposición a tóxicos 
 Antecedente MDS/NPM 
 Citogenética y caracterización molecular 

Factores específicos del paciente 
 Comorbilidad 

Tolerancia individual a la QT Información  pronostica con impacto 
 Respuesta a la Quimioterapia 
 Riesgo de recaida 



Tratamiento complejo /variable 
Tipo Leucemia 

Edad, situación del  paciente 
Tratamientos previos 

Objetivo 
Alcanzar remisión  citológica (< 5% blastos en MO ) 

tras Quimioterapia intensiva 
 

Recuperación hematológica e independencia 
transfusional 

Decisión inicial de tratamiento 

1ºpaso hacia 
“CURACIÓN” 



Quimioterapia intensiva 
(pacientes < 60-65 años y/o buen Performance Status) 

  
Quimioterapia intensiva,1º ciclo, Inducción a la remisión: 

Idarrubicina-Citarabina (3 x 7) 

Quimioterapia 
Inducción (7 días) 

Aplasia (aislamiento) Recuperación 

2-3 fármacos (altas dosis) Ausencia total células Hematopoyesis normal 

Destrucción  blastos 
y hematopoyesis normal 

2-3 semanas/soporte 
Trasfusional/antibióticos 

Salida a circulación de 
células normales: globulos 
rojos, blancos, plaquetas 



Quimioterapia 
Inducción  

Remisión 
(< 5% blastos/MO) 

Quedan células 
leucémicas 

Quimioterapia  
Consolidación 

Eliminar enfermedad 
residual 

No detección de células 
Leucemia por técnicas 

especiales 
Quimioterapia /TPH*  

Intensificación 
3 ciclos QT o TPH Curación 

Quimioterapia intensiva 
1º ciclo: inducción 

Remisión No significa 
Curación…¿Cuántos ciclos? 

Grupo de Riesgo (< 60-65 años / situación basal del paciente) 
 Bajo: Quimioterapia 

 Intermedio: Quimioterapia / TPH (alogénico) 
 Alto: TPH (alogénico) 

Tratamiento curativo LAM 

TPH: transplante progenitores hematopoyéticos 



La LMA  es una enfermedad de “pacientes mayores”. Mediana edad “65-70 años”  

¿Quién es candidato a tratamiento intensivo? 

Tolerancia al tto 

Función 
física 

Función 
cognitiva 

Comorbilidad 

Salud 
psicológica 

Soporte 
social 

Nutrición 



Cambios en la función física y reserva biológica  

(Edad normal) 
(Aceleración edad) 

(Fragilidad) 



Citogenética 
Proliferación 
Tipo LMA 

Edad 
Comorbilidad 

Performance status 

La selección terapeutica puede estar “influenciada”  
por el “Médico” y por el “Paciente “ 

Elección de tratamiento en el paciente mayor con LA 

Impacto factores relacionados con el tratamiento 

Impacto factores relacionados  
con el paciente 

Impacto factores relacionados 
con la enfermedad 



Leucemia Linfoblástica Aguda 
¿Cómo se clasifica ? 

¿Cómo se trata? 



Persistencia o reaparición de EMR (MRD) es el factor pronóstico adverso + importante 

EMR: Enfermedad Mínima Residual 

Factores de Alto Riesgo en pacientes adultos con LLA 



Debulking 
(Disminuir volumen tumoral) 

Erradicar células 
Leucémicas SP,MO,SNC 

extramedular lo antes  
posible con la < toxicidad 

Post-remisión para mejorar los  
Resultados (en particular 

en los pacientes de alto Riesgo) 

QT: Quimioterapia; SNC: Sistema Nervioso Central; TPH:Transplante 
Progenitores Hematopoyéticos; EMR: Enfermedad Minima Residual;  
SP: Sangre Periférica; MO: Médula Osea 

 
Diagnostico LLA (1-2 días) 

Morfología 
Inmunofenotipo 

Citogenética 
Marcadores Moleculares 

+ 
Factores riesgo clínico 

(edad/ cifra de Leucocitos,…) 
 

Pre-fase (5-7 días) 
Tratamiento de 

soporte 

QT inducción a la 
remisión 

Profilaxis SNC 
(4-8 semanas) 

TPH Alogénico 
Alto Riesgo y/o  

EMR+ 

Mantenimiento 
(2 años) 

EMR 
Dianas terapeuticas/ 

Ac Monoclonales 

QT consolidación 
(0.5-1 año) 

Riesgo estandar y/o 
EMR- 

Riesgo Final 

Tratamiento LLA 



Alo-TPH es la 
única opción 

curativa 
Alcanzar RC 

es crucial  
previo al TPH 

1ª recaída  LLA 

1º refracatario 
Corta duración de RC 

(<12m) 
Recaida tras Alo-TPH 

20-30% RC” 

LLA-EMR+ 

Pacientes con factores de alto riesgo al diagnóstico (Ph+, MLL+…) se recomienda  
Alo-TPH en RC1 

(Las indicaciones de Alo-TPH están en continua REVISION) 

RC: Remisión Completa; Alo-TPH: Transplante Alogénico; EMR: Enfermedad Mínima Residual 



Los Anticuerpos Monoclonales  
suponen un  “reto” en la mejoría  

de los resultados 

Tratamientos dirigidos en LLA 



Nuevos tratamientos…..Leucemias Agudas 



Importancia / Papel del Transplante Alogénico  
de Progenitores Hematopoyéticos  (Alo-TPH) en la  

curación de la Leucemia Aguda 



Célula T:  Respuesta frente “antígenos extraños” 

Inmunidad adaptativa ( 5 fases) 
Reconocimiento Antígenos ( Ag) 

Identificación, activación y expansión de células reconocedoras Ag 

Diferenciar célula en reposo  a célula con fenotipo efector 

Desarrollo de la respuesta propiamente dicha ( inactivación /eliminación) 

Inactivar células efectoras una vez resuelta la situación 

“Velan x el respeto 
de la integridad de lo propio” 

Una vez controlada, desmontan 
la respuesta 

Coordinación perfecta x parte de todas las células que participan en las distintas fases de la respuesta 

Objetivo: rápida destrucción sin repercusión en el resto células y tejidos 



Alorreactividad 

La capacidad de las Células T para tratar LA se basa en la fuerte  
RESPUESTA  NATURAL dirigida a Antígenos  NO propios 

> 4 décadas Alo-TPH ha 
 demostrado que la aloreactividad 

 puede erradicar “tumores incurables” 
Consecuencia de esta aproximación 

es la NO querida toxicidad 
 debida a la expresión de Alo-antigenos 

en tejidos normales y APC: 
GVHD 

“Aloreactividad” 
Reacción inmune que ocurre tras reconocimiento de “Antígenos” por células T histo-incompatibles. 
Células NK también pueden reaccionar contra células mismatches, dependiendo de  especificidades KIR 
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