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1. RESUMEN:

Introduccion: Se vienen desarrollando métodos mas precisos, incluyendo la
Hibridacién Fluorescente In Situ (FISH) o Next Generation Sequencing (NGS), para
la estratificacion del riesgo en pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) debut.
La identificacion de los factores asociados a sobrevida global (SG) y sobrevida libre
de enfermedad (SLE) en pacientes con LMA debut, segun estratificacion de riesgo,
podria permitir determinar la terapia de consolidacion mas adecuada en pacientes que
debutan con esta enfermedad.

Objetivo: Identificar los factores asociados a la SG y SLE en pacientes con leucemia
mieloide aguda (LMA) debut, segun su estratificacion de riesgo, tratados con
quimioterapia estandar en el HNERM durante 2015 a 2020.

Materiales y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, analitico y transversal. Se
utilizara la técnica de Kaplan-Meier para calcular las curvas de SG y SLE, para la
poblacion total y segln grupo de riesgo. La prueba de long-rank evaluara diferencias
de las curvas de supervivencia. Se realizara analisis multivariados de factores
prondsticos en relacion con la SGy SLE.

PALABRAS CLAVE: Leucemia Mieloide Aguda; Analisis de Supervivencia;
Tasa de Supervivencia; Estratificacion de Riesgo; Sobrevida; Peru.



2. INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA), es una enfermedad hematoldgica maligna, clinica
y genéticamente heterogénea, caracterizada por una expansioén clonal indiferenciada de
precursores mieloides (blastos). (1,2)

En la edad adulta es el tipo de leucemia que se presenta con mayor frecuencia, siendo
la causa de mayor nimero de muertes anuales de leucemias en los Estados Unidos. (2)
Se presenta a una edad media de 67 afios y tiene una incidencia de 3-8/100 000
habitantes, la cual aumenta con la edad (2,3). En la tltima década su incidencia ha
aumentado a diferencia de otras neoplasias hematoldgicas, siendo asi un problema de
salud importante (4).

Los hombres tienen entre 1.2 y 1.6 veces mas probabilidades de desarrollar LMA que
las mujeres, con una incidencia que va de 5.42 y 3.47 por 100 000 personas-afio,
respectivamente. (3,5)

Es conocida la relacién de leucemia mieloide aguda con mutaciones genéticas y
reordenamientos cromosomicos para el desarrollo de tumorogénesis; la identificacion
de ciertas mutaciones permite pautar directrices de tratamiento segin la clasificacion y
estratificacion de riesgo de la ELN 2017 (4).

Segun la OMS, la tasa de sobrevida global a 5 afios es de 40% para adultos de 18 -60
afios, con una tasa de remision completa (RC) de 60-80%; y de 40-60% en adultos
mayores (5,6).

De todas las leucemias, la LMA representa el porcentaje mas alto de muertes (62%),
ademas se ubica en el quinto puesto dentro de los tipos de canceres con peor Sobrevida
Global (SG) en 5 afios (24%) (3,5,7).

La OMS emiti6 un sistema de clasificacion en el 2016: LMA con anomalias genéticas
recurrentes, LMA con cambios relacionados a mielodisplasia, LMA relacionada con la
terapia (t-LMA), LMA NOS, sarcoma mieloide, relacionado a Sindrome de Down (4,6)
representando la LMA secundaria un 10-30%; y el subconjunto t-LMA 7-15% de todas
las LMA (3). (Tabla 1)

Las estimaciones de supervivencia varian segin la heterogeneidad y las diversas
subclasificaciones de la LMA segun el grupo cooperativo Franco-Americano-Britanico
(FAB) (Tabla 2); donde la LMA indiferenciada (M0) y la leucemia megacarioblastica
(MT7), se han asociado con la supervivencia especifica de leucemia mas corta (3).



Independientemente de la edad, sexo o anomalias citogenéticas; el diagnostico de LMA
secundario o relacionado a tratamiento (t-AML), predice una respuesta inferior a la
terapia convencional, por ende, una peor SG a comparacion con la enfermedad de novo

3).

Conocer el subtipo de LMA y su estratificacion de riesgo segin la European
LeukemiaNet (ELN 2017) es muy importante para determinar el pronostico y mejor
tratamiento para el paciente. Del 10 al 14% de todos los pacientes con LMA y hasta
23% en los pacientes adultos mayores, tienen cariotipos con >3 aberraciones,
considerado como riesgo genético adverso, segun ELN (6). (Tabla 3)

Sin embargo, algunos reordenamientos son citogenéticamente cripticos t (5;11) (935.2;
p15.4); NUP98-NSD1, en alrededor de 1% de la LMA en adultos jovenes y predice un
mal prondstico. Si el analisis citogenético falla, idealmente, la Hibridacion in situ
(FISH) es una opcién para detectar reordenamiento de genes RUNX1-RUNXI1T1,
CBFB-MYH11, KMT2A (MLL) Y EVI1, o pérdida de cromosomas como 5q, 7q 0 17p

(6).

Algunos factores como la edad, el estado funcional (ECOG), recuento de leucocitos,
tipo de LMA (de novo/secundario) y el cariotipo predicen los resultados al tratamiento;
sin embargo, el cariotipo, es el factor pronostico elemental para determinar la tasa de
RC, SG, y SLE (8,9).

Los pacientes con LMA de mayor edad tienen tasas mas bajas de remision completa y
tasas mas altas de recaida. La SG a 5 afios de los pacientes diagnosticados antes de los
40 afios es de 58,2%, disminuyendo en aproximadamente 10% con cada década de vida
en aumento (0,4% para > 85 afios) (3,5)

Alsobhi et al, demostré que la presencia de PML/RARAt (15; 17), RUNX1T1/RUNX1
t (8; 21), inv. (16), NPM1, C-kit indican una mejor supervivencia, pero no fue
estadisticamente significativo (1). Sin embargo, en el estudio de Grimwade et al. fue
significativo (p<0.001), ademéas demostro que las anomalias citogenéticas como t (3;
3) /'inv. (3) del (5q) / - 5y -7 se asociaron con un mal prondstico (9).

Existen determinantes moleculares para la sobrevida global, un anélisis multivariado
demostrd que la mutacion en FLT3-ITD y MLL-PTD, se asociaron a una baja SG, con
un p=0.001 y p=0.009, respectivamente. Mientras que mutaciones en CEBPA y
alteraciones en t (8;21), inv. (16); t (16;16), se asociaron con una mejor SG, con un
p=0.05 para CEBPA y <0.001 para las alteraciones del factor de union al nucleo (10).



Ademas, se encontrdé que las mutaciones de PHF6 y ASXL1 se asociaron a una
reduccion de la SG, con un valor p=0.006 y p=0.05, respectivamente. Y, las mutaciones
IDH2 se asocio a SG 66% a 3 afios (p=0.01). Las mutaciones KIT, se asociaron a una
reduccion de SG, en los pacientes que ademas presentaban t (8;21), pero no en los que
presentaron inv. (16) / t (16;16); con valores p=0.006 y p=0.19, respectivamente (10).

Patel, et al, en su estudio encontrd 63% RI (SG 3 afos, 36%); 19% BR (SG 3 afios,
58%) y 18% AR (SG 3 afios, 11%); sin embargo, mediante analisis mutacionales y
citogenéticos, se redujo la proporcion de pacientes de RI del 63% a 35%; aumentaron
los de BR de 19% a 26%; asi como los de AR de 18% a 39%. Ademas, se encontr6 que
las mutaciones DNMT3A o NPML1 o translocacion MLL han mejorado su SG con
guimioterapia de dosis altas a diferencia de dosis estandar (SG a 3 afios; 44% vs 25%
respectivamente) (10)

El grupo de riesgo favorable o bajo riesgo (BR) tuvo una RC mayor que el grupo
intermedio (RI) o adverso (AR), 94.4%, 65.1% y 67.4%, respectivamente. El 89.2% de
los pacientes de BR alcanzd RC tras un curso de terapia de induccion; sin embargo, el
35.7% del grupo R1'y el 29% del grupo AR requirieron 2 cursos de quimioterapia de
induccién para alcanzar RC.

La SG a 5 afios en grupos favorables, intermedio y adverso segun ELN-2017 fueron de
59.1%, 32.6% y 22.6% respectivamente (11).

Lovato P. en su estudio encontré una SLE de 11.03 meses en pacientes jovenes;
mientras que en adultos mayores fue de 9.13 meses. La SG en periodo de 5 afios fue de
17.85%; mientras que en adultos mayores fue de 12.14% con una mediana de 6 meses
(p=0.02) (12)

La quimioterapia de induccion estandar “7+3” (7 dias de arabindsido de citosina mas
3 dias de antraciclina) conduce a remisiones completas de 40 a >90% de acuerdo edad,
comorbilidades y categoria de riesgo de paciente al debut. Con la terapia de
consolidacioén y/o trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) se logra una tasa
de sobrevida a 5 afios de 20 a <5% en mayores de 60 afios y de > 40% en pacientes
jovenes; salvo los pacientes con leucemia promielocitica aguda (LPA), quienes logran
RC >90% (13).

La LMA se asocia con un mal prondstico y una sobrevida a largo plazo muy pobre por
altas tasas de recaida, pese a una buena respuesta a la quimioterapia inicial, esto debido
a la preexistencia o adquisicion de nuevas mutaciones (13-15).



En algunos casos, las recaidas se deben a la presencia de pequefios subclones genéticos
no detectables en el momento del diagndstico y que sobreviven a la quimioterapia, y
evolucion clonal a partir de grupos de células madre hematopoyéticas preleucémicas
(HSC) (13,14).

Los pacientes con LMA con cariotipo complejo, en especial las monosomias, o
alteraciones estructurales se ubiquen en la categoria de riesgo adverso, debido a la
influencia en la sobrevida global en comparacién con aquellos con cariotipo normal
(p=0.001) (16)

La recaida representa un problema central en el tratamiento de LMA y se necesitan
estudios que demuestren los mecanismos que conducen a la quimio resistencia para
poder optar por terapia dirigida que mejore el tratamiento y prevenga la recaida en estos
pacientes.

Una mejor comprension de la importancia prondstica de las anomalias moleculares a
través de técnicas avanzadas para determinar la enfermedad minima residual (EMR),
ha refinado la toma de decision de pacientes que deben ser trasplantados en la primera
remision completa (RC1) (2,3,6)

La LMA tiene como indicacion frecuente el trasplante alogénico (alloSCT), se h avisto
un incremento anual del 10% a nivel mundial, generalmente indicados a aquellos con
recaida esperada de > 35-40%. El alloSCT en RC1 (30%), es una estrategia de
consolidacion importante, llegando a ser curativo en pacientes refractarios primarios
(3,6,17).

Es importante determinar correctamente la estratificacion de riesgo de LMA ya que
presentan marcada diferencia en la sobrevida global; mediante métodos mas precisos
como el Next Generation Sequencing (NGS) o la Hibridacién in situ (FISH) se puede
llegar a una categorizacion de riesgo mas precisa que beneficie terapéuticamente al
paciente, mediante terapia dirigidas acorde a la biologia de su enfermedad o
beneficiarse de alloSCT como estrategia de consolidacion (2,3,6).

La identificacion de los factores asociados a SG y SLE en pacientes con LMA debut,
segun estratificacion de riesgo, permitira entender mejor el comportamiento de esta
enfermedad: Remisidn, persistencia o recaida de la enfermedad; ademas con el
desarrollo de nuevos métodos para una mejor estratificacion de riesgo (como el empleo
a futuro de NGS en la institucion) podria permitir determinar la terapia de
consolidacién mas adecuada en pacientes que debutan con esta enfermedad.



3.

OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar los factores asociados a sobrevida global (SG) y sobrevida libre de
enfermedad (SLE) de los pacientes con leucemia mieloide aguda (LMA) debut,
segun su estratificacion de riesgo, tratados con quimioterapia estandar en el
HNERM durante 2015 a 2020.

Objetivos Especificos

b)

Determinar la SG y SLE en el total de pacientes con LMA debut, asi como por
grupo de riesgo (Europe Leuchemia Net).

Determinar la asociacién entre las caracteristicas clinicas, demogréaficas, o
genéticas (edad, sexo, ECOG, comorbilidad, estratificacion de riesgo,
clasificacion FAB, enfermedad extramedular) con SG y SLE en el total de
pacientes con LMA debut, asi como por grupo de riesgo.

Determinar el porcentaje de recaida segun cada grupo de riesgo identificado.

MATERIAL Y METODO:

Disefio del estudio:

Estudio observacional, descriptivo, analitico y transversal, debido a que no se
manipularan las variables a investigar, se identificard la asociacion entre las
caracteristicas clinicas, demogréficas, o genéticas con SG y SLE en el total de
pacientes con LMA debut, asi como por grupo de riesgo, con la SGy SLE.

Poblacién:
Pacientes con diagndstico de Leucemia Mieloide Aguda entre 18 y 60 afios, que

recibieron quimioterapia estandar (7+3): Citarabina 200mg/m2 por 7 dias +
Daunorrubicina 60mg/m2 por 3 dias como Induccion.

Criterios de Inclusion

Paciente con estudios de LMA completos (aspirado, citometria de flujo, panel
molecular)
Paciente con LMA cuenta con categoria de riesgo mediante estudio molecular
y genético



Criterios de Exclusion

d)

Muestra

Operacionalizacién de variables:

MATRIZ DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Recibieron quimioterapia estandar durante el periodo 2015 a 2020 en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Pacientes que recibieron diferente quimioterapia a la estandar, ya sea a dosis
reducida o conservadora

Menores de 18 afios 0 mayores de 60 afos.
Pacientes sin estudio de panel molecular ni citogenético al debut
Diagnostico de leucemia promielocitica aguda (M3)
Tener LMA secundaria.

No se tomara una muestra y se incluir a todos los pacientes que constituyen la
poblacion a estudiar y que cumplen con criterios de inclusion y exclusion.

VARIABLES DEFINICION TIPO ESCALA VALOR
CONCEPTUAL | DEFINICION DE
OPERACIONAL MEDICION
EDAD Tiempo que ha | Mayores de 18 | Cuantitativa | Continua Edad en afios
vivido una | afios y menores de
persona desde su | 60 afios, al debut
nacimiento
SEXO Caracteristica Caracteristica Cualitativa | Nominal e Femenino
bioldgica que | bioldgica que e Masculino
diferencia diferencia varones
varones de | de mujeres
mujeres
ECOG Valoracion Escala de ECOG | Cualitativa | Ordinal e 0
clinica del estado | que fue aplicada al e 1
funcional del | diagnostico o« 2
paciente e 3
o 4
o 5
COMORSBILIDAD | La presencia de | La presencia de | Cualitativa | Nominal e Si
uno 0  mas |otra patologia e No
trastornos (o | diferente a LMA
enfermedades)

ademas de la




enfermedad 0

trastorno
primario.
ESTRATIFICACION | Europa leukemia | Estratificacion de | Cualitativa | Ordinal e Bajo
DE RIESGO Net 2017 riesgo segun panel riesgo
molecular y e Riesgo
genética al debut intermedio
e Alto
riesgo
CLASIFICACION | Segln Segun Cualitativa | Ordinal e MO
DE LMA clasificacion clasificacion FAB e M1
FAB al debut e M2
e M3
e M4
e M5
e M6
o M7
ENFERMEDAD Masa  tumoral | Sarcomas, Cualitativa | Nominal o Si
EXTRAMEDULAR | consistente  en | infiltracion SNC e No
blastos mieloides
con 0 sin
maduracién que
se presenta en un
sitio  anatémico
fuera de la MO.
TRATAMIENTO DE | Esquema Esquema de | Cualitativa | Nominal e QT
CONSOLIDACION | terapéutico tratamiento e ASCT
administrado estandar (ICAL)
post terapia de |sin reduccion de
induccién dosis, post terapia
de induccion
PRIMERA RC después de | Blastos < 5 % en | Cualitativa | Nominal o Si
REMISION quimioterapia de | MO o SP después e No
COMPLETA (RC1) | induccién de quimioterapia
de induccion 7+3
RECAIDA Blastos > 5 % en | Blastos > 5 % en | Cualitativa | Nominal o Si
MO o SP después | MO o SP después e No
de haber logrado | de haber logrado la
la 1RC 1RC
MORTALIDAD indice de | Fallecido durante | Cualitativa | Nominal e Si
defunciones los 5 afios de e No

producidas en un
periodo
determinado.

seguimiento




e) Procedimientos y técnicas:

La informacidn necesaria para el desarrollo del estudio se obtendra de la revision de
las historias clinicas de pacientes con LMA debut registrados en la base de datos que
maneja el servicio de Hematologia Clinica del HNERM, siendo esta la fuente de
informacion para la identificacion de pacientes con LMA a incluir en el estudio. Luego
de contar con previa autorizacion de la Unidad de archivos, se revisara Historias
clinicas de pacientes con LMA debut que recibieron quimioterapia estandar durante los
afios 2015 al 2020 del HNERM, segun base de datos del Servicio de Hematologia
Clinica. Los datos de los pacientes atendidos se recopilaran en una ficha de recoleccién
de datos elaborada para este estudio. El llenado de la ficha de recoleccién de datos sera
realizado por la investigadora de este estudio. La ficha de recoleccion de datos se
elaboraré en el software Excel 2010.

f) Aspectos éticos del estudio:

Los datos solicitados de los pacientes no contaran con identificadores que permitan
rastrear el origen de los datos a un paciente en especifico. Dado que, no se realizara
alguna intervencién a los pacientes, no se solicitara un consentimiento informado
(siendo que se usaran datos registrados en las historias clinicas y se mantendra la
confidencialidad de estos). La informacion obtenida serd resguardada en un sistema
electrénico con clave, siendo la investigadora la Unica persona con acceso a este
registro.

El proyecto de investigacion sera evaluado por el Comité de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia asi mismo como por el Comité de Etica de la Unidad de
Investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

9) Plan de analisis:

Para las caracteristicas demograficas y clinicas se empleara estadistica descriptiva. Las
variables continuas de distribucién normal se expresaran como media y desviacion
estandar y las de distribucion asimétrica se calculardn como mediana y rango. Las
variables categoricas se expresaran como frecuencia y porcentaje.

Se utilizara la técnica de Kaplan-Meier para calcular las curvas de SG y SLE, segln
grupo de riesgo. La sobrevida se determinara a los cinco afios. La prueba de long-rank
evaluara diferencias de las curvas de supervivencia. Se realizard analisis multivariados
de factores prondsticos en relacion con la SG y SLE, incluyendo las variables que se
encuentren significativas en el analisis estratificado mediante modelo de Cox. Se
empleara el programa SPPS 20.0 y los resultados sera estadisticamente significativos
si p <0.05.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto
RECURSO MATERIALES UNIDADES COSTO TOTAL
/UNIDAD
Investigador 1 S/. 0.00 S/.0.00
PERSONAL Asesores de la 2 S/.0.00 S/.0.00
Investigacion
Papel bond A4 1 millar S/. 20.00 S/.20.00
Folderes 2 unidades S/.0.50 S/.1.00
Lapicero 4 unidades S/. 0.50 S/.2.00
BIENES USB 1 unidad S/. 20.00 S/. 20.00
Otros S/. 150.00 S/. 150.00
Computadoras/laptop 2 S/.0.00 S/.0.00
Fotocopias 100 unidades S/.0.1 S/.10.00
SERVICIOS
Transporte S/. 150.00
TOTAL S/. 353.00

Financiamiento: Autofinanciado
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Cronograma

ACTIVIDADES

2020-2021

Diciembre

Enero

Febrero Marzo

Abril

Mayo

Recoleccion de
informacion a
través de la ficha
de datos

Tabulacion y
analisis
estadistico

Discusion y
conclusiones del
estudio

Elaboracion del
informe final

Sustentacion

Publicacion
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7. ANEXOS

FACTORES ASOCIADOS A SOBREVIDA GLOBAL Y SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD EN LEUCEMIA
MIELOIDE AGUDA, SEGUN CATEGORIZACION DE RIESGO EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO

REBAGLIATI MARTI

NS. 2015-2020

FILIACION
NOMBRE: Autogenerado:
EDAD: SEXO: F [M
COMORBILIDADES:
DATOS DE LA ENFERMEDAD AL DIAGNOSTICO
Diagnostico Clinico (como se
registra en HC)
Fecha de diagndstico:
Institucion:

MO M1 M2 M3
FAB LMA M4 M5 M6 M7

BAJO RIESGO ALTO
ESTRATIFICACION DE RIESGO RIESGO INTERMEDIO RIESGO

Panel
N° Leucocitos Cariotipo molecular
ECOG 0 1 2 3 4
TRATAMIENTO DE INDUCCION
1° INDUCCION 2° INDUCCION
Esquema Esquema de
F. Inicio de QT F. Inicio QT
ALCANZO 1RC [si [NO Fecha: |
TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION
1° CONSOLIDACION 2° CONSOLIDACION
Esquema Esquema de
F. Inicio de QT F. Inicio QT
TRASPLANTE PH si NO
Autblogo Esquema Rpta
Alogénico Esquema Rpta
COMPLICACIONES
INFECCION DURANTE QT | SI | NO ¢En gué momento?
POSACONAZOL

TIPO DE INFECCION PROFILACTICO st NO
NUMERO DE LINEAS DE TRATAMIENTO \ 1 2 3 >4
TIEMPO PARA LA RECAIDA (EN MESES DESPUES DE | Fecha:
LA 1RC)
TIEMPO PARA LA RECAIDA (EN MESES DESPUES DEL | Fecha:
TPH)
RESCATE: QT
Esquema Fecha:
Ciclos Resultados:
DESENLACE: VIVO MUERTO
TIEMPO PARA LA MUERTE POR CUALQUIER CAUSA Fecha: |

ULTIMA EVALUACION:

| Observacién (RC)

[ Paliativo

| Fecha:

Fecha de LLENADO:
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Table 1. Myeloid neoplasms with germline predisposition, acute myeloid leukemia

and related precursor neoplasms, and acute leukemias of ambiguous lineage
(World Health Organization [WHO] 2016)

Myeloid neoplasms with germline predisposition (see Table 2)

Acute myeloid leukemia and related neoplasms

Acute myeloid leukemia (AML) with recurrent genetic abnormalities
AML with 1(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1
AML with inv(16)(p13.1q922) or t{16;16)(p13.1:q22); CBFB-MYH11
Acute promyelocytic leukemia with PML-RARA®
AML with 1(9;11)(p21.3;q23.3); MLLT3-KMT2A"
AML with t{6;9)(p23:q34.1). DEK-NUP214
AML with inv(3)(q21.3926.2) or 1(3;3)(q21.3,q926.2); GATA2, MECOM(EVI1)
AML (megakaryoblastic) with t(1:22)(p13.3;,q913.3); RBM15-MKL1"
Provisional entity: AML with BCR-ABL1
AML with mutated NPM7*
AML with biallelic mutations of CEBPA®
Provisional entity: AML with mutated RUNX1

Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes®
Therapy-related myeloid neoplasms’

Acute myeloid leukemia, not otherwise specified (NOS)
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic/monocytic leukemia
Pure erythroid leukemia®
Acute megakaryobiastic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myeslopoiesis
Myeloid leukemia associated with Down syndrome:

Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukemias of ambiguous lineage

Acute undifferentiated leukemia

Mixed phanotype acute leukemia with t8;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL 1"
Mixed phenotype acute leukemia with t{v;11923.3); KMT2A rearranged
Mixed phanotype acute leukemia, Bimysaloid, NOS

Mixed phenotype acute leukemia, T/myeloid, NOS

Provisional entfity: Natural kilter (NK) cell liymphoblastic leukemiadymphama

Adopted from refereance 3; for a diagnosis of AML, a marrow blast count of 220% is required, excapt for AML with the recurmant

genetic abnormalities t{15;17), t{8;21), inw16) or t{16;16).

Ohar recurring translocations imolving R4RA should be reported accordingly: e.g., AML with 1{11;17)(g23;912); ZBTB16-
RARA; AML with t({11:17){g13:912); NUMAT-RARA; AML wilh §5:17)(g35:912): NPMT-RARA; or AML with STATSE-RARA
(the latter having a normal chromosomea 17 on conventional cytogenatic analysis).

Other translocations involving KMT24 (MLL) should be reported accordingly: e.g., AML with 46:11){g27:q23.3); MLLT4
KMT2A; AML with £(11;19){q23.3;p13.3); HMT2A-MLLTT; AML with t{11;19)(g23.3;p13.1); KMT2A-ELL; AML with
H10;11)(p12;923.3); MLLTTO-KMT2A.

Rare leukemia most commonly occurring in infants.

Disgnosis is made irmrespective of the presence or absence of multilineage dysplasia.

220% blood or marrow blasts AND any of the following: previous history of myelodysplastic syndrome (MDS), or
myelodysplasticim yeloproliferative neoplasm (MDS/MPM); myelodysplasia-related cytogenetic abnomality [see below);
multiimeage dysplasia; AND absence of both prior cylotoxic therapy for unrelated disease and aforementioned recurring
genetic abnormalities; cytogenetic abnormalities sufficient to disgnose AML with myelodysplasis-related changes are:
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Tabla 2. Clasificacion FAB (Franco-Americo-Britanica)

e Josincin

MO LMA minimamente diferenciada

M1 LMA sin maduracion

M2 LMA con maduracion

M3 LMA leucemia promielocitica aguda
M4 LMA leucemia mielomonocitica aguda
M5 LMA leucemia monocitica aguda

M6 LMA Eritroleucemia aguda

M7 LMA leucemia megacariocitica aguda

Tabla 3. Estratificacion de riesgo por genética (ELN 2017)

Risk Category® Genetic Abnormality

Favorable t(8:21)g22;,q22.1); RUNX1-RUNXTT1
inv(16)(p13.1922) or t{16;16)(p13.1;922); CBFB-MYHT11
Mutated NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITD™"
Biallelic mutated CEBPA

Intermediate Mutated NPM1 and FLT3-ITD"™
Wild type NPM1 without FLT3-ITD or with FLT3-ITD™™ (wio adverse-
risk genetic lesions)
1(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT24°
Cytogenetic abnormalities not classified as favorable or adverse

Adverse {(6:9)(p23;,q34.1); DEK-NUP214
t(w;11g23.3); KMT2A rearranged
1(9:22)(q34.1;011.2); BCR-ABL1
inv(3)(g21.3926.2) or 1(3;3){q21.3:926.2); GATAZ MECOM{EWI1)
-5 or del{5q); -7; -17/abn{17p)
Complex karyotype,® monosomal I(.:e|r3,rv:.'nl3|'p|3f
Wild type NPM1 and FLT3-ITD™"
Mutated RUNX1?
Mutated ASXL 19
Mutated TP53"

Frequencies, response rates and outcome measures should be reporied by risk category, and, if sufficient numbers are
available. by specific genetic lesions indicated.

"  Prognostic impact of a marker is treatment-dependent and may change with new therapies.

®  Low, low allelic ratio (<0.5); high, high allelic ratio (=0.5); semi-quantitative assessment of FLT3ITD allelic ratie {using DMA
fragment analysis) is determined & ratio of the area under the curve [AUC) "FLTHITD" divided by AUC “FLT3wid type";
recent studies indicate that acute myeloid leukemia with NPMT muiation and FLT3-ITD low allelic ratio may slso have &
more favorable prognosis and patients should not routinely be assigned to allogensic hematopoietic-cell transplantation. ™

The presence of t{9;11)(p21.3:923.3) takes precedence over rare, concurrent sdverse-risk gene mutstions.

" Three or more unrelated chromosome abnormaliies in the absence of one of the World Health Organization-designated
recurring translocations or inversions, i.e., {&21), im16) or ({16;18), t(8;11), w1 1){wg23.3), 6:9), ima3) or 1{3;3); AML
with BCR-ABLT.

Defined by the presence of one single monosomy (excluding loss of X or Y} in association with at least one additional
monosomy o structural chromosome abnormiality {excluding core-binding factor AML)."'®

% These markers should not be used as an adverse prognostic marker if they co-occur with favorable-risk AML subtypes.

" TPS53 mutstions are significantly associated with AML with complex and monosomal karyotype, =5
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