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Introduccion
La leucemia mieloblastica aguda (LMA) es la leuce-
mia aguda mas frecuente en los adultos y su inciden-
cia aumenta con la edad (edad media al diagnoéstico
de 68 afos'). Su patogénesis se basa en la expansion
de una clona capaz de proliferar evitando los meca-
nismos de reparacion celular. Existen varios modelos
que podrian explicar este fenomeno. Los primeros
descritos se basaban en la adquisicion secuencial de
mutaciones?, aunque actualmente se esta postulando
en la combinacion e interacciéon de mutaciones con-
ductoras adquiridas somaticamente, clones competi-
tivos coexistentes y un patron evolutivo heterogéneo’.
El tratamiento de los pacientes afectos de LMA
se adapta a las caracteristicas de los pacientes (edad
y comorbilidades, principalmente) y al riesgo pro-
noéstico de la LMA que vendra determinado por la
biologia y la genética que nos permiten realizar estas
diferencias y clasificar las LMA en riesgo prondstico
favorable, intermedio y adverso*®. El estudio inte-
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grado en el diagndstico de la LMA ha sido el pilar
angular para poder realizar las clasificaciones des-
de la FAB en 1987, que se basaba exclusivamente en
datos morfolégicos, hasta la clasificacion actual de
la WHO 2022¢ que contempla estudio morfoldgico,
estudio inmunofenotipico por citometria de flujo
(CME), estudio citogenético con cariotipo conven-
cional y FISH, y estudio genético molecular que in-
cluye estudios por reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) y los ultimos avances en la secuenciacion
masiva de genes (NGS).

Uso de la NGS

La incorporacion progresiva del estudio de la NGS
en las leucemias agudas nos permite realizar una
clasificacion y estratificacion de riesgo prondstico
mas especifica. Ademads, también nos es de gran
ayuda para la detecciéon de neoplasias mieloides
con predisposicion de linea germinal (NMPG) y
asi extender los estudios a los familiares, para un
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diagnoéstico precoz y seguimiento estrecho de és-
tos. Tanto en el diagnéstico como en la recaida de
la LMA, la deteccién de algunas mutaciones nos va
a guiar en el tratamiento de los pacientes, por ejem-
plo, ofreciendo terapias dirigidas frente a las muta-
ciones que pueden ser diana terapéutica o, terapias
intensivas (incluyendo el trasplante alogénico de
progenitores hematopoyéticos, AloTPH) a aquellos
pacientes diagnosticados de una LMA que tienen
mutaciones que confieren muy mal pronéstico. Por
otro lado, aunque todavia no estd instaurado en la
practica asistencial habitual, los estudios de NGS
también son de gran utilidad para la monitorizacién
de la enfermedad medible residual (EMR) durante el
tratamiento y en el seguimiento posterior, y asi po-
der anticipar cambios en la estrategia terapéutica y
detectar recaidas precoces.

I. Clasificacion y estratificacion pronostica

Los estudios genéticos convencionales nos permiten
clasificar un 50-60% del total de las LMA’. Por el
contrario, cuando analizamos por NGS las muestras
de los pacientes diagnosticados de LMA, se detec-
ta alguna mutacién en mas del 90% de los casos®.
Papaemmanuil et al. en 2016 analiza 111 genes re-
lacionados con cancer en un total de 1540 pacien-
tes con LMA tratados de forma intensiva (se trata
de una cohorte de pacientes jovenes). En este estu-
dio identifican 5234 mutaciones conductoras en 76
genes, con 2 0 mas mutaciones driver identificadas
en el 86% de los pacientes. Ademas, identifican 11

patrones diferentes de co-mutacién con significa-
do clinico y tres categorias gendmicas heterogéneas
(LMA con mutaciones en genes que codifican cro-
matina, reguladores de empalme de ARN o ambos
en el 18 % de los pacientes; LMA con mutaciones
en TP53, aneuploidias cromosémicas o ambas en el
13 %; y LMA con mutaciones IDH2R172 en el 1%).
En total, con las categorias genomicas heterogéneas,
describe 14 clases funcionales diferentes segun las
mutaciones que encontramos en los distintos genes
(Tabla 1y Figura 1).

Esta clasificacion diferencia las categorias funcio-
nales en: genes activadores de sefiales, mutaciones en
nucleofosmina (NPM1), genes supresores de tumo-
res, genes relacionados con la metilaciéon del ADN,
fusiones de factores de transcripcion, mutaciones de
factores de transcripcion, genes modificadores de
cromatina, genes del complejo cohesina y genes del
empalmosoma. En este mismo estudio, se describen
patrones de interacciones no aleatorios con presen-
cia de co-mutaciones y patrones excluyentes, que se
conocian previamente’'’, pero que en este estudio
se analizan y comprenden con mas profundidad,
proporcionando informacién muy valiosa para ca-
tegorizar mejor el riesgo prondstico y la respuesta
al tratamiento. Por estos motivos, las nuevas clasi-
ficaciones han ido incorporando estos de datos de
genética molecular para caracterizar mejor las LMA.

Desde hace 60 afos, diferentes grupos de expertos
de todo el mundo, han elaborado una clasificacion de
tumores para la World Health Organization (WHO),

Tabla 1. Propuesta de clasificacion gendmica para LMAS

Genomic Subgroup

AML with NPM1 miutation

AML with mutated chromatin, RNA-splicing genes, or both{

AML with TP53 mutations, chromosomal aneuploidy
or botht

AML with inv(16) (p13.1q22) or t{16:16) (p13.1,922);
CBFB-MYH11

AML with biallelic CEBPA mutations

AML with t{15:17) (q22:q12); PML-RARA
AML with t(8:21) (q22;922); RUNX1-RUNXIT1
AML with MLL fusion genes: t{x;11) (x.q23)}

AML with inv(3) (g21926.2) or 1(3:3) (q21:926.2); GATAZ,
MECOM(EVI1)

AML with IDH2172 mutations and no other class-defining lesions
AML with t{6;9) (p23,q34); DEK-NUP214

AML with driver mutations but no detected class-defining
esions

AML with no detected driver mutations

Fréquency in the
Study Cohort
(N =1540) Most Frequently Mutated Genes®
2. of patients (%) gene (%)

418 27) NPM1 (100}, DNMT3A [S4), FLT™ (39), NRAS (19),
TET2 (186}, PTPN11 (15)

275 (18) RUNXI (39), MLLFTD (25). SRSF2 (22), DNMT3A (20),
ASXLI (17), STAGZ (16), NRAS (16), TET2 (15),
FLT3™ (15)

199 (13) Complex karyolype (68), -5/5q [47), -7/7q (44),
TPS3 (44), -17/17p (31), -12/12p (17), +8/8q (16)

81 (5) inv(16) (100), NRAS (53), +8/8q (16), +22 (16),
KIT (15), FLT3™D (15)

66 (4) CEBPA™=' (100), NRAS (30), WT1 (21), GATAZ (20)

60 (4) (15:17) (100), FLTI™ (35), wT1 (17)

60 (4) 1(8;21) (100), KIT (38), =Y (33), -9q [18)

44 (3) tic1iq23) (100), NRAS (23)

20 (1) inw(3) (100), -7 (85), KRAS (30), NRAS (30),
PTPN11 (30), ETV6 (15), PHFG (15), SF3BI (15)

18 (1) IDHZ"72 (100). DNMT3A (67), +8/8q (17)

15 (1) £(6;9) (100}, FLTF™® (80), KRAS (20)

166 (11) FLTI™ (39), DNMT3A (16)

62 (4)

56 (4)

AML meeting criteria for 22 genomic subgroups
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donde se han integrado los conocimientos y avances
en citomorfologia, inmunofenotipo, citogenética y
biologia genética. La clasificacién propuesta por la
WHO 2016" ya incorporaba mutaciones en NPM1
y CEBPA (debido a su valor prondstico favorable) y
de forma provisional BCR-ABL1 y RUNXI. En la 5
edicion de la clasificacion WHOS?, recién publicada,
se anaden a la clasificacion las siguientes mutacio-
nes somdticas: ASXL1, BCOR, EZH2, SF3B1, SRSF2,
STAG2, U2AF1y ZRSR2, necesarias para diagnosti-
car LMA relacionada con mielodisplasia. El clasifi-
car en funcién de la presencia o no de estos genes,
tiene gran importancia por su correlaciéon con el
riesgo prondstico. A diferencia de la WHO, las cla-
sificaciones de la European Leukemia Net (ELNet),
también proponen categorias prondsticas en funcién
de la presencia o no de mutaciones/co-mutaciones y
realizan recomendaciones para el diagndstico, trata-
miento y seguimiento. En los ultimos afios, se ha-
bia integrado en la practica habitual la clasificacion
de riesgo prondstico de la ELNet 20174, asi como el
tratamiento adaptado a este riesgo. Al igual que en
la clasificacion de la WHO 2016, las mutaciones de
CEBPA (mutacién de sus dos alelos-bialélico) y de
NPM]1 se consideraban necesarias al diagndstico
por su asociaciéon a un riesgo prondstico favorable
(en el caso de NPM1, este efecto favorable quedaba
abolido si existia co-mutaciéon de FLT3-DIT con una
ratio alélica superior a 0.5). En esta clasificacion, se
recomendaba la determinacion del estatus mutacio-
nal de ASXL1, RUNXI y TP53 por su mal prondsti-

co cuando estaban mutados, debido a su alto ries-
go de recaida. También, muy recientemente’, se ha
actualizado esta clasificacion incorporandose la de-
terminacién de nuevas mutaciones: BCOR, EZH2,
SF3BI, SRSF2, STAG2, U2AF1y ZRSR2, asi como el
cambio de riesgo prondstico en la co-mutacion de
NPM1 y FLT3-ITD (independientemente de la ra-
tio de FLT3-ITD, su presencia con NPM1 confiere
prondstico intermedio), y la presencia de FLT3-ITD
deja de tener valor prondstico adverso en ausencia
de NPM1 (Tabla 2).

Enlos ultimos afios, gracias a los estudios con NGS
realizados a pacientes con LMA, se han identificado
alteraciones de linea germinal con susceptibilidad
de desarrollar neoplasias hematoldgias. En el afio
2017, debido a estos hallazgos, tanto la clasificacion
de la WHO como la ELNet ya incluian esta catego-
ria las NMPG. Este hecho ha sido de gran interés
porque reconoce el impacto clinico y terapéutico en
estos pacientes y en sus familiares. El conocimien-
to de estas mutaciones de linea germinal, nos obliga
a realizar un seguimiento evolutivo especifico, asi
como estrategias terapéuticas mas adaptadas, como
es la correcta eleccion de un donante para un Alo-
TPH a fin de evitar la posibilidad de recaida de la en-
fermedad al reintroducir la alteracién genética. En
la dltima revisiéon de ambas clasificaciones (WHO
2022° y ELNet 2022°), los autores coinciden en las
mutaciones que debemos estudiar a nivel somatico
en los pacientes con LMA sin alteraciones plaqueta-
res o disfuncion organica previa (CEBPA, DDX41 y

Figura 1. Clases moleculares de LMA y mutaciones de genes concurrentes*
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TP53) para posteriormente descartar su origen ger-
minal. En los casos en los que existe una alteracion
plaquetar o bien disfuncién orgénica, se deberia am-

pliar un panel especifico dirigido a descartar NMPG
ademas del panel genérico de mutaciones somaticas
para LMA.

Tabla 2. Clasificacion ELN 2022 de riesgo genético al diagndstico®

Risk categoryt Genetic abnormality

Favorable o 18;21)(q22;,q22 1/RUNX1::RUNX1T11,4
o inv(16)p13.122) or t(16;16)p13.1:q22)/
CBFB:MYHI11t,%
¢ Mutated NPM11,§ without FLT3-ITD
« bZIP in-frame mutated CEBPA||

Intermediate e Mutated NPM11.§ with FLT3-ITD

+ Wild-type NPM1 with FLT3-ITD (without
adverse-risk genatic lesions)

o 1%;11)(p21.3,23.3VMLLTI..KMT2AL Y

¢ Cytogenetic and/or molecular
abnormalities not classified as
favorable or adverse

Adverse 16;7Xp23.3,934.1/DEK::NUFP2 14

tiv; 11923 3/KMT2A-rearrangad#

1(9;22)(q34.1,911.2yBCR::ABL1

t(8:16)(p11.2;p13 3V KATSA:: CREBEP

inv(34q21.3626.2) or 1(3;3)q21.3,926.2)/

GATA2, MECOMI(EVIT)

o t{3q26.2;vYMECOM|EVIT)-rearranged

=5 or del(5q); =7; —=17/abn(17p)

Complex karyotype,** monosomal

karyotypett

o Mutated ASXLT, BCOR, EZH2, RUNX1,
SF3B1, SRSF2, STAGZ, U2AF1, and/or
ZRSR2%%

- & & 8 &

- -

+ Mutated TP53"

Tabla 3. Subtipos de neoplasias mieloides con predisposicion de linea germinal®.

Myeloid neoplasms with germline predisposition without a pre-
existing platelet disorder or organ dysfunction

* Germline CEBPA P/LP variant (CEBPA-associated familial AML)

- Germline DDX41 P/LP variant®

* Germline TPS3 P/LP variant® (Li-Fraumeni syndrome)

Myeloid neoplasms with germline predisposition and pre-existing
platelet disorder

« Germline RUNXT P/LP variant”® (familial platelet disorder with
associated myeloid malignancy, FPD-MM)

- Germline ANKRD26 P/LP variant® (Thrombocytopenia 2)
* Germline ETVE P/LP variant® (Thrombocytopenia 5)
Myeloid neoplasms with germline predisposition and potential
organ dysfunction
* Germline GATAZ P/LP variant (GATA 2-deficiency)
* Bone marrow failure syndromes
o Severe congenital neutropenia (SCN)
= Shwachman-Diamond syndrome (SDS)
o Fanconi anaemia (FA)

- Telomere biology disorders

 RASopathies (Neurofib is type 1, CBL syndrome, Noanan
yndrome or Noonan syndrome-like disorders™")

+ Down syndrome™®

« Germline SAMD9 P/LP variant (MIRAGE Syndrome)

- Germline SAMDSL P/LP variant (SAMD9L-related Ataxia Pancytopenia
Syndrome)®

* Biallelic germline BLM P/LP variant (Bloom syndrome)

*Lymphoid neoplasms can also occur

“See respective sections.

“Ataxia is not always present.

P pathogenic, LP likely pathogenic.
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II. Monitorizacion de la EMR

El objetivo del tratamiento en la LMA no es sé6lo ob-
tener una remision completa (RC) morfolégica, sino
ademas alcanzar una EMR negativa (EMRneg), pues-
to que esta respuesta mas profunda, va a disminuir
el riesgo de recaida y aumentar la supervivencia glo-
bal (SG) del paciente'*'*. En la practica asistencial
habitual, la EMR se determina por técnicas de CMF
y PCR. En el curso de los ultimos afos, estas he-
rramientas han podido demostrar su valor pronds-
tico post-induccion y pre-trasplante, en numerosos
estudios publicados'*". En el estudio publicado por
Araki et al'8, donde estudiaron la EMR por CMF
previa a la realizacion de AloTPH en 359 pacientes
con LMA, concluyeron que los pacientes que se tras-
plantaban en situacién de EMR __ tenian una una SG
estimada a 3 afios superior al 70% y un riesgo acu-
mulado de recaida inferior al 20-25%. Por otro lado,
también existen estudios donde se demuestra que la
monitorizacién de la EMR por PCR también tiene
un importante impacto prondstico cuando existe
una mutacion cuantificable como pueden ser NPM1,
RUNXI1-RUNXITI o CBFB-MYH]11. En los estudios
de Ivey et al* se demostr6 el impacto favorable que
tiene el alcanzar una EMR  en los pacientes con
LMA con mutacion de NPM1 para evitar la recaida.
En este trabajo, donde se incluyeron 346 pacientes,
analizaron la determinacién del aclaramiento de
la EMR por PCR cuantificando los transcritos de
NPM1 en sangre periférica en diferentes momentos
de la enfermedad. Detectaron transcritos en sangre
periférica en el 15% de los pacientes después del se-
gundo ciclo de quimioterapia. En estos pacientes
observaron una peor SG a 3 anos (24% frente a 75%,
P<0.001) y un mayor riesgo de recaida (82% frente
a 30%; P<0.001).

Por todos estos motivos, la ELNet afiade en sus
recomendaciones la monitorizacién de la EMR du-
rante el tratamiento, para establecer diferentes estra-
tegias terapéuticas basadas en la profundidad de la
respuesta alcanzada. A nivel de genética molecu-
lar, no todas las mutaciones son susceptibles de ser
cuantificadas con las técnicas disponibles, y no todas
las mutaciones detectadas por NGS seran adecuadas
para determinar la presencia o no de EMR. No se-
rian mutaciones adecuadas para monitorizaciéon de
EMR aquellas que podemos detectar en la hema-
topoyesis clonal de significado incierto y que con
mucha frecuencia se asocian a la edad (mutaciones
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a nivel de TET2, DNMT3A o ASXL1)®. Debido a
estas limitaciones, la monitorizacién de la EMR por
una mutacion aislada estd totalmente desaconseja-
da. La monitorizaciéon por NGS nos permite iden-
tificar mas de una mutacién por paciente y, por lo
tanto, valorar el significado patolégico del patrén de
expresion. Ademas, es una técnica con un alto nivel
de sensibilidad y especificidad para prevenir recai-
das, con una estandarizacién para la interpretacion
de los resultados mas facil que la PCR a tiempo real
y la CME Con esta técnica, existen ya resultados
que avalan la importancia de la determinacion de la
EMR pre-AloTPH'**"%, con una incidencia acumu-
lada de recaida a 5 afos del 17% si EMR  frente
a un 66% si EMRPOS. Recientemente, también se es-
tan presentando resultados muy prometedores del
impacto prondstico de la EMR en sangre periférica
determinada por NGS post-AloTPH?. Todos estos
avances nos permitiran, en un futuro, anticiparnos y
evitar recaidas cuando se empiece a detectar EMR a
nivel molecular.

Reconociendo que la NGS es posiblemente la téc-
nica mas precisa para monitorizar la EMR, todavia
no puede ser implementada debido a diversos moti-
vos: el tiempo de respuesta para obtener los resulta-
dos y tomar una decision terapéutica rapida no es el
adecuado (en la mayoria de los centros se precisan
mads de 21 dias para disponer de los resultados) y
por el momento sigue siendo una técnica laboriosa y
costosa que no todos los centros se pueden permitir.

III. Terapia adaptada
El futuro deseable para el tratamiento de todas las
LMA es encontrar una terapia dirigida que actue
frente a una diana molecular, mejorando asi las ta-
sas de respuesta al tratamiento y minimizando los
acontecimientos adversos como, por ejemplo, es-
tamos realizando en la actualidad con la leucemia
aguda promielocitica. El conocimiento que nos ha
proporcionado el estudio de las LMA por NGS nos
ofrece mejores clasificaciones de riesgo pronostico
para proceder al AloTPH sélo en aquellos pacientes
en los que el riesgo de recaida es elevado. A conti-
nuacion, resumo algunas alteraciones genéticas en
las que su conocimiento puede modificar el trata-
miento administrado al paciente.

CEBPA, RUNXI1-RUNXI1T1, CBFB-MY11H vy
NPM1: Consideradas, por excelencia, mutaciones de
riesgo pronostico favorable cuandono se co-expresan
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con otras mutaciones y presentan un buen aclara-
miento de la EMR durante el tratamiento, ya que son
pacientes que tienen unas tasas de SG superiores a
las del resto de LMA sin necesidad de AloTPH. En
los ultimos afnos, con andlisis mds precisos de los
estudios publicados de Gentuzumab-ozogamicina
(anticuerpo monoclonal anti-CD33 conjugado con
caliqueamicina), se ha demostrado que la adicién de
esta droga en dosis bajas y fraccionadas junto con
la quimioterapia de induccién y consolidacién, au-
menta la SG de los pacientes un 20%, por lo que su
administracién junto con la quimioterapia estandar
en esta categoria seria recomendable®!.

FLT3: FLT3 es una proteina receptor quinasa que
se expresa en los progenitores hematopoyéticos nor-
males y participa de forma fisiologica en el control
de los procesos de proliferacion, supervivencia y
diferenciacion celular. Las mutaciones de FLT3 se
observan en el 30% de los pacientes afectos de LMA,
siendo mads frecuente la mutacién DIT FLT3 (23%)
frente a las mutaciones TKD (7%). El riesgo pronds-
tico de DIT FLT3 siempre habia sido considerado
desfavorable por su mala respuesta al tratamiento
y su alto porcentaje de recaida. En la clasificacion
actual®, esta mutacion es considerada de riesgo in-
termedio, porque debido a la introduccion en el tra-
tamiento de los inhibidores de FLT3 y a la estrecha
monitorizaciéon de la EMR, este valor prondstico
negativo, ha desaparecido. Los inhibidores de FLT3
han sido los primeros farmacos aprobados dirigidos
contra una diana molecular. Midostaurina, inhibi-
dor de primera generacion tipo I, afiadida al trata-
miento quimioterapico estandar en induccién y con-
solidacién, demostré mejorar la SG de los pacientes
con LMA y mutacién de FLT3%. Otros inhibidores
de FLT3 como quizartinib®, gilteritinib** y sorafe-
nib’>*® estan siendo estudiados en combinacién con
quimioterapia (QUANTUM-First; NCT02668653,
HOVON156; NCT04027309), en monoterapia en
mantenimiento posterior a AloTPH o en situacién
de recaida.

IDH1/2: IDH es una enzima metabolica del ciclo
de Krebs que cataliza la conversion de isocitrato en
a-cetoglutarato (a-KG) con la consiguiente produc-
cién de CO2 y NAD(P)H. Existe una isoenzima cito-
sOlica (IDH1) y dos mitocondriales (IDH2 e IDH3).
Las mutaciones confieren una nueva actividad a la
enzima que reduce a-KG a 2-hidroxiglutarato. El
acumulo de este onco-metabolito ocasiona cambios
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epigenéticos que derivan en un stop madurativo y
un desequilibro en los mecanismos de superviven-
ciay apoptosis. La incidencia de mutaciones de IDH
en LMA se estima entre un 6%-10% para IDHI y
en torno al 12% para IDH2. El desarrollo clinico
y progreso de los estudios con inhibidores de IDH
ha ido mas rapido que en el caso de los inhibido-
res de FLT3. Se ha demostrado su efectividad en
pacientes de edad avanzada en monoterapia en si-
tuacion de recaida/refracteriedad37-39, asociado a
azacitidina (mutacién en IDH1I) en primera linea de
tratamiento40,41 y estan todavia en curso ensayos
clinicos fase 3 para evaluar su efectividad y seguri-
dad en combinacién con quimioterapia intensiva y
mantenimiento posterior en pacientes jovenes (HO-
VON150; NCT03839771).

TP53: Las mutaciones de TP53 derivan en acimu-
lo de proteina p53 mutada y no funcional que impi-
den los procesos mediados por p53, como el arresto
del ciclo celular e induccién de apoptosis. TP53 se
encuentra mutada en menos del 10% de las LMA y
es uno de los factores conocidos de pronoéstico ad-
verso y se asocia con mucha frecuencia a la presen-
cia de cariotipo complejo. APR-246 (eprenetapopt)
restaura la conformacion y funcionalidad de p53 en
LMA con mutacién de TP53*. Los resultados en los
ensayos clinicos fase 1/2b en combinacién con aza-
citidina, mostraron respuestas globales en torno al
70% con tasas de RC del 41% en pacientes con LMA
y sindrome mielodisplasico (SMD) de alto riesgo®.
El ensayo clinico Fase 3 en SMD no pudo demostrar
tanta superioridad frente azacitidina en monotera-
pia (tasas de RC del 33.3% frente al 24.3%). Por otro
lado, a pesar de no conocer a ciencia cierta el meca-
nismo por el que se asocia la expresion de CD47 y
la mutacién de TP53, también se estan realizando
estudios con magrolimab (anticuerpo monoclonal
anti-CD47) en los pacientes con LMA TP53 muta-
da. Los resultados del ensayo clinico fase 1 en com-
binacién con azacidina muestra respuestas objetivas
en torno al 50%*. En la actualidad estd en curso el
ensayo clinico fase 3 que compara magrolimab en
combinacion con azacitidina frente al estdndar de
tratamiento (ENHANCE-2; NCT04778397).

KIT: Es un receptor tirosin-quinasa tipo III que
contribuye en las sefiales de transducciéon de dife-
rentes células. Las mutaciones de KIT se han des-
crito en mas del 90% de mastocitosis, 80-85% de ca-
sos de tumor estromal gastrointestinal y 10-20% de
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melanoma. En LMA las mutaciones de KIT se de-
tectan en aproximadamente un 4-6% de los adultos
con LMA de novo y en un 20-40% de los casos con
LMA core-binding factor (LMA con mutaciones en
RUNXI1-RUNXIT1 y CBFB-MY11H)*®. Diferentes
inhibidores tirosinaquinasa como imatinib*, dasa-
tinib*”** y midostaurina han sido explorados en pa-
cientes con LMA y mutacion de KIT con resultados
prometedores pero, por el momento, ninguno de
estos estudios han sido lo suficientemente potentes
como para afadirlos de forma generalizada cuando
estamos frente a una mutacion de KIT.

MLL: Los reordenamientos en MLL (también
denominado KMT2A) se encuentran en un 5-10%
de las LMA, particularmente en la infancia y estan
asociados a mal prondstico y resistencia a quimiote-
rapia. Estudios recientes sobre la mediacion leuce-
mogénica de MLL han aportado informacién sobre
el papel de cofactor transcripcional del gen supresor
de tumores MEN-1. Basados en estos conocimien-
tos, los inhibidores de menina disregularian el papel
oncogénico de MLL* de forma indirecta. Estan en
curso multiples ensayos clinicos con nuevas molé-
culas que actian a este nivel y los resultados preli-
minares parecen esperanzadores.

Conclusiones finales

La informacion facilitada por los estudios de NGS
del panorama genético molecular en la LMA ha me-
jorado no solo nuestro conocimiento sobre la fisio-
patogenia de la enfermedad, sino también la clasifi-
cacion, el prondstico, el seguimiento y el tratamiento
de nuestros pacientes afectos de LMA. No toda la
informacién que nos ofrecen los estudios por NGS
es imprescindible, pero gracias a ella, sabemos que
el estado mutacional de varios genes tiene impacto
prondstico y deben considerarse en el momento del
diagnostico y a la hora de elegir una terapia adecua-
da. Por estos motivos, en la medida de lo posible, la
realizacién de un panel de NGS debe ser incorpo-
rada en el diagndstico y en la recaida en la practica
asistencial habitual.

Como se ha comentado, el potencial de la técnica
esta lejos de agotarse y varios estudios han demos-
trado el valor clinico de la evaluaciéon de la EMR ba-
sada en NGS. Ademas de esto, el mayor conocimien-
to de estos genes nos proporcionara la oportunidad
de seguir avanzando en la terapia dirigida frente a
dianas terapéuticas minimizando los posibles efec-
tos adversos y curando al mayor numero de pacien-
tes.

Conflictos de interés: La autora declara haber recibido honorarios por parte de la Fundacion PETHEMA y
Servier por concepto de conferencias y actividades educativas en las que ha participado. También ha partici-
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