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LEUCEMIA AGUDA ERITROIDE: NUEVOS CRITERIOS DEFINITORIOS REVISIÓN COMPARA-
TIVA DE CASOS DIAGNOSTICADOS EN NUESTRO CENTRO

Pérez Martínez C1, Bourgeois García M1, Golvano Guerrero EM1,
Jiménez García MT1, Peñarrubia Ponce MJ1
1Hospital Clínico Universitario Valladolid

Introducción: La clasificación de la Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
ha ido incorporando nuevos conceptos en cada revisión de la Organi-
zación Mundial de la Salud (OMS). Recientemente ha sido revisada la
última versión de la clasificación de la OMS que databa de 2008 en com-
paración con la nueva versión de 2016, siendo la LEUCEMIA ERI-
TROIDE AGUDA (LEA) una de las entidades que ha sufrido notables
cambios. 
Se ha eliminado la subcategoría de LEA TIPO ERITROLEUCEMIA

O ERITROIDE / MIELOIDE definida anteriormente como >50% de
precursores eritroides en la médula ósea y ≥ 20% de mieloblastos entre
las células no eritroides, que en la OMS de 2016 se clasificaría como: 
• SÍNDROME MIELODISPLÁSICO CON EXCESO DE BLASTOS
(SMD-EB) si los mieloblastos suponen < 20% del total de los blastos
de la médula ósea.

• LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA CON CAMBIOS RELACIONA-
DOS CON MIELODISPLASIA (LMA-MRC) si los mieloblastos su-
ponen ≥20% del total de blastos de la médula ósea y ≥ 50% de
precursores eritroides en la médula ósea.

La LEUCEMIA ERITROIDE PURA se mantiene como subtipo de LMA
sin especificar y es el único tipo de LEA.
Métodos: Revisión de los casos de LEUCEMIA ERITROIDE AGUDA

(LMA-M6) diagnosticados en nuestro centro desde enero de 2013 hasta
diciembre de 2018.
• Establecer un análisis comparativo. 
• Verificar si mantendríamos el mismo diagnóstico comparando la cla-
sificación de la OMS de 2008 y la nueva revisión de 2016.

• Determinar si las opciones terapéuticas habrían sido diferentes.
Resultados: De 2013 a 2018 se diagnosticaron un total de 4 pacientes

en nuestro hospital, todos ellos varones. La edad media al diagnóstico
fue de 63 años.

El análisis comparativo entre la clasificación de la OMS de 2008 y
2016 refleja los siguientes cambios:
• El CASO 1 diagnosticado en el año 2018 como LMA con NPM1 mu-
tado y sin mutación de FLT3, 

según la clasificación de la OMS de 2016 formaría parte del subtipo de
LMA con alteraciones genéticas recurrentes y no como LEA.

• Los CASOS 2 y 3 debutaron con LMA con anterioridad a la revisión
de la OMS de 2016, por lo que fueron catalogados dentro del subtipo
de LEUCEMIA ERITROIDE AGUDA tipo ERITROLEUCEMIA pa-
sando a formar parte de la entidad de SÍNDROME MIELODISPLÁ-
SICO CON EXCESO DE BLASTOS según la clasificación de la OMS
de 2016. Sin embargo, no habrían cambiado su actitud terapéutica al
ser estratificados como IPSS de alto riesgo, el CASO 2 un paciente
joven menor de 65 años en el que la primera opción terapéutica con-
tinuaría siendo una quimioterapia intensiva y el CASO 3, un paciente
mayor, mantendría la misma actitud planteándose un régimen de tra-
tamiento no intensivo con tratamiento hipometilante.

Tabla 1. Revisión comparativa de los pacientes diagnosticados de
LEUCEMIA ERITROIDE AGUDA según la clasificación de la OMS de
2008 y 2016 en cuanto al diagnóstico morfológico.

Conclusiones: En vista a los resultados obtenidos, objetivamos que
pese a existir un cambio importante en los criterios diagnósticos de LEA
no reportamos cambios en la actitud terapéutica en nuestra revisión. La
dificultad se plantearía en aquellos pacientes no clasificados como SMD
de alto riesgo y en cuyo caso la terapéutica cambiaría a tratamientos
menos intensivos que podrían a su vez derivar en mayor tasa de recaí-
das y supervivencia libre de tratamiento más cortas. Debido a la baja
incidencia de LEA se necesitaría una muestra más amplia de pacientes
para confirmar estos hallazgos.
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paña.;1 4Sociedad española de hematología

Introducción: La leucemia aguda linfoblástica B (LAL-B) es una neopla-
sia hematológica de la célula stem linfoide de estirpe B, caracterizada
por la presencia de alteraciones genéticas que determinan el curso de la
enfermedad. Su detección es esencial en el diagnóstico para la correcta
estratificación de los enfermos. Convencionalmente se utilizan cario-
tipo y FISH para analizar cambios numéricos/estructurales y aCGH o
MLPA para Copy Number Variations (CNVs) y grandes pérdidas/ga-
nancias. Sin embargo, técnicas como la secuenciación masiva (NGS) se
están implementando para la detección de un amplio espectro de nue-
vas alteraciones que incluyen también mutaciones puntuales. La opti-
mización de un panel de NGS que nos permita detectar el mayor
número de alteraciones en un solo experimento conseguiría agilizar el
diagnóstico de los enfermos.
Objetivos: Diseño yvalidación de un panel personalizado de NGS para

ADN para la detección de las principales alteraciones genéticas asocia-
das a la LAL-B.
Métodos: Se diseñó un panel personalizado mediante el software Su-

reDesign con el fin de realizar el análisis mutacional de las regiones co-
dificantes de 160 genes con relevancia en la LAL-B; detectar la presencia
de CNVs, especialmente las microdeleciones de IKZF1y iAMP21;aneu-
ploidías y translocaciones. El tamaño total del panel fue de 499,842 kbp
y se emplearon 57137 sondas para la captura de las regiones diana. Se
analizaron un total de 45 muestras con LAL-B caracterizadas previa-
mente por cariotipo/FISH, además en 33 de las muestras disponíamos
de datos de aCGH/MLPA. Partiendo de ADN se llevó a cabo la secuen-
ciación masiva con SureSelectQXT-Target-Enrichment (Agilent) en un
NextSeq (Illumina). El análisis de los datos se realizó con un pipeline
propio, así como la detección de CNVs y aneuploidías. Para la detección
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de fusiones génicas se usó el software MANTA (Illumina).
Resultados: 1) Se obtuvo una media de 5x106lecturas/muestra. Debido

al diseño, las regiones correspondientes a mutaciones alcanzaron una
profundidad de cobertura media de 800X, permitiendo así evaluar la
presencia de subclones. Las regiones de CNVs y fusiones obtuvieron la
cobertura media mínima de 300X2)El análisis mutacional mostró que
el 81 % de los pacientes presentaba al menos una mutaciónen alguno
de los genes estudiados. Obtuvimos el 100% de éxito en la validación
de las microdeleciones de IKZF1observadas por MLPA/PCR (6/6). En
cuanto a las fusiones génicasse detectaron el 83,3% de las observadas
en los pacientes mediante los análisis citogenéticos (10/12). En 4 mues-
tras se identificó la t(12;21); en 3 la t(9;22), en 2 la t(4;11) y en 1 la t(1;19).
Por otro lado, se detectó el 100% de los casos con hiperdiploidía en los
cromosomas 4,8,10 y 21 que el panel nos permitía analizar (6/6). Tam-
bién detectamos con éxito el único caso hipodiploidede esta serie (1/1).
En cuanto a los CNVs, en el 85% de los pacientes se detectaron las pér-
didas en genes como CDKN2Ay PAX5(12/14), destacando la detección
de un caso con iAMP21confirmada por FISH (1/1). 
Conclusiones: El uso de este panel personalizado de NGS nos permite

la detección rápida y eficaz de las principales alteraciones genéticas pre-
sentes en la LAL-B en un solo experimento (mutaciones, CNVs, aneu-
ploidías y traslocaciones). La aplicación del panel permitiría así agilizar
el proceso de diagnóstico molecular de los enfermos, ayudando en la
estratificación de los pacientes, así como en la toma de decisiones tera-
péuticas. 
Financiación: SA271P18, GRS 1847/A/18, FUCALHH 2017,

IBY17/00006 and AECC grant.
Palabras clave: Leucemia aguda linfoblástica (LAL), fusión génica,

CNVs, IKZF1, NGS.
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INFLUENCIA DEL TABAQUISMO EN EL PRONÓSTICO DE LOS ADULTOS JOVENES CON
LEUCEMIA AGUDA LINFOBLÁSTICA CON CROMOSOMA FILADELFIA TRATADOS CON IMA-
TINIB Y QUIMIOTERAPIA (PROTOCOLO LAL PH08)

Ribera Santasusana JM1, García-Calduch O1, Mercadal S2, Barba P3, Gil
C4, Martínez-Carballeira D5, López-Jaime F6, Serrano J7, Cervera M8,
Bravo P9, Abella E10, García-Belmonte D11, Lavilla E12, 
García-Cadenas I13, Coll R14, López-Martínez A15, Ortin X16, 
Hernández-Rivas JM17

1ICO-Hospital Germans Trias i Pujol. Josep Carreras Leukemia Research In-
stitute.; 2ICO-Hospital Duran i Reynals; 3Hospital Universitari Vall d’Hebron;
4Hospital General Universitario de Alicante; 5Hospital Central de Asturias; 6Hos-
pital Regional Universitario de Málaga;7Hospital Reina Sofía;8ICO-Hospital
Joan XXIII;9Hospital Universitario de Fuenlabrada;10Hospital del Mar;11Hos-
pital La Zarzuela;1 2Hospital Lucus Augusti;1 3Hospital Universitari de Sant
Pau;1 4ICO-Hospital Doctor Trueta;1 5Hospital Arnau de Vilanova València;1
6Hospital Verge de la Cinta;17Hospital Universitario de Salamanca

Fundamento y objetivo: En un estudio efectuado en pacientes con leu-
cemia aguda linfoblástica con cromosoma Filadelfia (LAL Ph+) tratados
con inhibidores de tirosincinasa (ITK) y la quimioterapia HiperCVAD
se constató que el tabaquismo era un factor pronóstico desfavorable in-
dependiente para la supervivencia. Este efecto fue más evidente en pa-
cientes tratados con ponatinib que en los que recibieron dasatinib o
imatinib. En este estudio se evaluó el impacto pronóstico del hábito ta-
báquico en una serie de adultos jóvenes (15-60 años) tratados con ima-
tinib y quimioterapia (Protocolo PETHEMA LAL Ph08)
Pacientes y método: El protocolo LAL Ph08 (NCT01491763) incluye la

combinación de imatinib (600 mg/d) y quimioterapia estándar de in-
ducción (vincristina, daunorubicina y prednisona) y consolidación (me-
totrexato, ARA-C, mercaptopurina, etopósido) seguidos de trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH). Se preguntó es-
pecíficamente a los investigadores sobre el hábito tabáquico de los pa-
cientes (número de paquetes-año). Se analizó la influencia del
tabaquismo en la tasa de remisión completa (RC), la respuesta molecu-
lar al final de la inducción y antes del TPH, la supervivencia global (SG)
y la incidencia acumulada de recaídas (IAR, analizada por riesgos com-
petitivos).
Resultados: Se dispuso de información fiable del hábito tabáquico en

70 pacientes, de los que 20 fumaban más de 1 paquete-año. Hubo
mayor predominio de varones entre los fumadores (15/20 vs. 20/50,
p=0,008), sin diferencias en el resto de variables clínicas y biológicas

entre ambos grupos de pacientes. En la Tabla 1 se comparan los resul-
tados del tratamiento en función del hábito tabáquico. Aunque hubo
una tendencia a una mayor tasa de respuesta molecular profunda (RM4)
tras la inducción entre los no fumadores (7/33 vs. 0/14, p=0,08), no hubo
diferencias significativas en el resto de variables de respuesta y super-
vivencia analizadas. La probabilidad de SG a 5 años fue menor en los
fumadores de >1 paquete-año, pero la diferencia no fue estadística-
mente significativa (46% [21%, 71%] vs. 66% [52%, 80%], p=0,371).
Tampoco fue significativamente diferente la IAR (29% [8%-54%] vs.
24% [11%-40%], p=0,761). Igualmente no hubo diferencias al compa-
rar los pacientes que fumaban (independientemente del número de pa-
quetes-año) y los no fumadores. En el análisis con el modelo de Cox,
solo la edad aumentada tuvo un impacto pronóstico en la supervivencia
(HR: 1,04, [IC95%:1.01, 1.07], p=0,005).
Conclusiones: En esta serie de pacientes adultos jóvenes con LAL Ph+

tratados uniformemente con imatinib, quimioterapia y alo-TPH el há-
bito tabáquico no tuvo impacto significativo en la respuesta al trata-
miento y la supervivencia.
Subvencionado en parte con las becas PI14/01971 FIS, Instituto Car-

los III, SGR 288 (GRC) y Fundación “La Caixa”.

Tabla 1. Comparación de la respuesta al tratamiento y la super-
vivencia entre fumadores y no fumadores.

PO-143
LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA AGUDA B COMÚN, PHILADELPHIA +, CON AFECTACIÓN EX-
CLUSIVA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. REPORTE DE UN CASO

Tamariz-Amador LE1, Riego-Repullo V1, Palacios-Berraquero ML1,
Panizo C1, Rifon JJ1
1Clinica Universidad de Navarra

Introducción: La afectación exclusiva del sistema nervioso central
(SNC) en la Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) se observa con mayor
frecuencia en las recaídas, siendo muy infrecuente en el diagnóstico ini-
cial. El correcto y minucioso análisis de las muestras obtenidas tanto de
médula ósea como de líquido cefalorraquídeo (LCR) mediante citome-
tría de flujo multicolor (CFM) es de vital importancia para la correcta
caracterización de la enfermedad, así como el estudio citogenético, para
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ETV6 intrón 5 Secuencia correspondiente al Chr21 (RUNX1)
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Abstract 

Objectives: It is not quite clear the role of ETV6/RUNX1 (E/R) fusion gene in the maintenance of the 

acute lymphoblastic leukemia (ALL), although E/R is well-known as a primary event in the development 

of the disease. Thus, we firstly aimed to analyze the genetic background of E/R-positive ALL patients, in 

order to find concurrent mutations. Secondly as a further functional analysis, we generated an E/R KO 

model by CRISPR/Cas9 to elucidate the contribution of this gene fusion to the oncogenic potential of 

ALL. 

Methods: 1) An integrative genomic analysis of NGS (TP53, JAK2, PAX5, LEF1, CRLF2 and IL7R) and 

MLPA (ALL-IKZF1-probemix) was developed in 340 B-ALL patients at diagnosis (43 E/R positive). 2) 

For the generation of E/R KO model, CRISPR/Cas9 editing system was used in REH cell line. qPCR and 

Western Blot were used to check E/R mRNA expression and downstream targets expression. In a 

xenograft model, E/R positive cells (right flank) and E/R KO cells (left flank) were subcutaneously 

injected in 16 NSG mice. Excised tumors were sampled just after sacrifice and stained with hematoxylin 

& eosin. 



Results: 1) E/R-positive ALL patients showed a silenced mutational landscape, highlighting that neither 

TP53 (p=0,034) nor IKZF1 alterations (p=0,002) were found in these cases. Alterations in both genes are 

commonly associated with ALL relapsed patients. 58,8% of E/R ALL patients also showed a loss of 

ETV6 wild type allele (p<0,001). 2) In the functional studies, a total loss of E/R expression was observed 

in E/R KO clones stablished by single cell. Moreover, a decrease of downstream targets expression levels 

such us, phospho-Akt (66%), BCL-XL (48%) and BCL-2 (52%) was observed in these clones. E/R fusion 

gene abrogation revealed a significantly decrease of oncogenic potential “in vivo”. Mice injected with 

E/R KO cells did not generated tumors or generated significantly smaller tumors than those generated by 

E/R positive cells.  

Conclusion: No gene mutations in the principal driver genes in ALL neither IKZF1 deletion was 

observed in our cohort of patients. Avoiding the E/R fusion gene expression reduces significantly the 

oncogenic potential of ALL cells (REH, E/R positive) “in vivo”. These results demonstrate that E/R by 

itself plays an important role in the maintenance of the leukemic phenotype. The fusion gene could 

therefore become a potential therapeutic target specific for these patients with which obtain better 

response rates. 

Grants: SA085U16, SA271P18, GRS 1847/A/18, FUCALHH 2017, IBY17/00006 and AECC grant. 

Keywords: Acute lymphoblastic leukemia, ETV6/RUNX1, mutational status, CRISPR/Cas9, Genome 

edition. 
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