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Tratamiento de la leucemia 
mieloblástica aguda con translocación 

(8;21) en Hospital Base Valdivia: 
ejemplificado en un caso clínico
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Management and follow-up of acute  
myeloblastic leukemia with translocation  

(8; 21). Report of one case

We describe the management and follow-up of a 20-year-old male with 
acute myeloblastic leukemia with translocation (8; 21) [t (8; 21)]. A quantita-
tive polymerase chain reaction for t(8; 21) in bone marrow was performed at 
diagnosis and after three consolidations with high doses of cytarabine. Currently, 
the management of this type of leukemias has been oriented towards the early 
detection of relapse. The concept of minimal or measurable residual disease, as 
the burden of leukemia cells that persist undetected, is an important tool in the 
therapeutic decision and follow-up of these patients. 
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La leucemia mieloblástica aguda con translo-
cación (8;21) (q22;q22) corresponde, junto 
a las leucemias mieloblásticas agudas con 

inv(16) (p13q22)/t(16;16) (p13;q22), a leuce-
mias con factor de unión nuclear o “core binding 
factor leukemias” (CBF)1. La translocación (8;21) 
[t(8;21)] y la inversión (16) [inv(16)] involucran 
los genes RUNX1/RUNX1T1 (AML1-ETO) y 
CBFB/MYH11, respectivamente2, dando lugar a la 
disrupción de un factor de transcripción hetero-
dimérico que regula la diferenciación hematopo-
yética2. Estas alteraciones están presentes en 15% 
de las leucemias mielobásticas agudas (LMA)3, 
la mitad correspondiente a t(8;21)4. A pesar de 
estar catalogadas como LMA de buen pronóstico, 
la recaída ocurre en el 40% de los pacientes5 y la 
sobrevida a largo plazo es solo de 50%6-7.

El estudio de otras mutaciones involucradas 
permite precisar de mejor manera el pronósti-

co. Así, la coexpresión de la mutación del gen 
c-KIT (receptor de tirosin quinasa) con la t(8;21) 
confiere mal pronóstico con riesgo de recaída 
de 70%8.

En Chile, la terapia estándar sigue siendo in-
ducción con esquema a base de citarabina y una 
antraciclina, conocida como esquema 7 +3, que 
tiene una tasa de remisión completa de 87%, luego 
se consolida con 3 ciclos de alta dosis de citarabina 
(HIDAC), con sobrevida libre de recaída (SLR) de 
42% a 10 años9. Su sobrevida global a 5 años es de 
60% en general. El uso del anticuerpo monoclonal 
conjugado anti CD33, gemtuzumab ozogamicin, 
no aumentaría la proporción de pacientes en 
remisión completa, pero disminuiría el riesgo de 
recaída y aumentaría la sobrevida global a 5 años 10.

Últimamente se ha puesto énfasis en el rol de 
la enfermedad mínima residual (MRD) en las 
leucemias mieloblásticas agudas, pero su punto de 
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corte, ya sea, por citometría de flujo o por biología 
molecular, aún es tema de debate.

Se describe el caso de un paciente con LMA 
t(8;21) tratado en el Hospital Base Valdivia. El 
paciente entregó su consentimiento para esta 
publicación. 

Caso clínico

Paciente de sexo masculino de 20 años, que 
presentó en septiembre de 2019 faringoamigdali-
tis, cefalea y epistaxis abundante, de dos semanas 
de evolución.

Estudio diagnóstico: Hemoglobina (hb): 4,3 
g/dl; reticulocitos: 0,92%; leucocitosis: 35.800 x 
mm3; blastos 5%; recuento absoluto de neutrófilos: 
15.900/ul; plaquetas: 58.000 x mm3. Mielograma: 
72% de blastos mieloides, LMA, M2. Inmunofe-
notipo: 24,5% de blastos CD 13(+), CD 15(-/+), 
CD 33(+), CD 34(+), CD 45(-/+), CD 64(-), CD 
117(+), MPOcy(+), concluyente con leucemia 
mieloblástica aguda. Estudio molecular: t(8,21)
(+), con número de copias de RUNX1/RUNX1T1 
de 7790; t(15;17)(-), FlT3 ITD(-), FLT3 TKD(-), 
c-KIT(-). Cariograma y FISH confirman t(8;21). 

Inició quimioterapia de inducción con citara-
bina 200 mg/m2 por 7 días en infusión continua 
más daunorrubicina 60 mg/m2 por 3 días, según 
protocolo nacional de drogas antineoplásicas del 
adulto (PANDA). Mielograma al día 29 de induc-
ción en remisión completa, PCR cuantitativa (RT-
Q-PCR) t(8;21) que mostraba reducción de 2,701 
logaritmos desde el diagnóstico. Se indicó 3 ciclos 
de consolidación con altas dosis de citarabina, 3 g/
m2 (HiDAC) en días seguidos (1,2,3) más uso de 
estimulante de colonias granulocíticas desde el 
día + 8 por 5 días. El seguimiento de enfermedad 
mínima residual fue realizado al salir de la aplasia 
medular con recuento absoluto de neutrófilos 
(RAN) sobre 1000 /ul. Se tomaron muestras de 
aspirado medular para RT-Q-PCR t(8;21), con 
una sensibilidad de 5x10-5. Luego de completar 
las 3 consolidaciones se intercaló seguimiento 
molecular en médula ósea y sangre periférica cada 
2 meses (Figura 1 y Tabla 1).

Al noveno mes de seguimiento se observó 
pérdida de respuesta, con aumento significativo 
de copias en sangre periférica, confirmado por 
RT-Q- PCR en médula ósea, asociado a aparición 
de masa retroauricular de consistencia pétrea. 

Ante esta sospecha clínica de recaída extra-
medular, más el aumento significativo de copias 
RUNX1/RUNX1T1 en ambas muestras, se decidió 
iniciar esquema de rescate FLAG-IDA (fludarabi-
na, idarrubicina, citarabina, filigastrim). La masa 
retroauricular desapareció completamente al día 
+ 10 del protocolo FLAG-IDA. La respuesta mo-
lecular posterior a FLAG-IDA mostró reducción 
de transcrito a niveles menores a 150 copias en 
médula ósea y no detectado en sangre periférica. 
(Figura 1). Ante esta recaída clínica y progresión 
de la enfermedad mínima residual se definió tras-
plante de progenitores hematopoyéticos alogénico 
en segunda remisión completa. 

Discusión

La elección de la terapia en LMA CBF tiene un 
impacto significativo en la tasa de remisión com-
pleta (RC), sobrevida libre de recaída y sobrevida 
global (SG).

Se ha publicado que los pacientes consolidados 
con alta dosis de citarabina (3 g/m2) tienen mayor 
beneficio en este subgrupo de LMA11. Estos datos 
no son del todo concluyentes en otros estudios12. 
Aunque en la práctica este subgrupo de pacientes 
se beneficia de dosis de 3 g/m2, siguiendo la publi-
cación de Byrd14; donde 3 a 4 ciclos se asociaban 
a sobrevida libre de leucemia (LFS) a 5 años de 
71% vs 38% con un ciclo, con SG de 75% vs 44% 
a 5 años, el grupo alemán de LMA no demostró 
mejores resultados en términos de SG y SLR en 
relación a la dosis de citarabina y la última guía 
del European Leukemia Network (ELN) no hace 
referencia a dosis de 3 g/m2 y propone citarabina 
1-1,5 g/m2 por 2 a 4 ciclos en riesgo citogenético 
favorable13. 

Dada las altas dosis y sus potenciales efectos 
tóxicos, los autores hematólogos de esta publica-
ción consideramos prudente dar HiDAC por 3 días 
sucesivos con apoyo de estimulador de colonias 
granulocíticas, manejo que ha comprobado ser su-
perior en términos de recuperación hematológica 
(RAN> 500), reducción de infecciones y estadía 
hospitalaria en relación al esquema HiDAC por 3 
días alternos (1-3-5) 15-16. 

La finalidad es dar la dosis máxima de cita-
rabina en las consolidaciones, minimizando la 
toxicidad, evaluando los predictores de recaída 
de forma precoz.
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Tabla 1. Reducción de logaritmos (log10) en diferentes momentos del seguimiento  
en muestras de médula ósea

Reducción log10 desde  
el diagnóstico en muestras  

de médula ósea

Momento de seguimiento Fecha

2,7 Post	inducción 13.11.2019

3,9 Post	primera	consolidación 06.12.2019

3,4 Post	segunda	consolidación 13.01.2020

3,4 Post	tercera	consolidación 10.02.2020

3,4 Seguimiento 18.06.2020

1,5 Seguimiento 01.10.2020	(confirmación	de	
recaída	en	sangre	periférica)

3,69 Post	FLAG-IDA 03.11.2020

Figura 1. Copias	de	RUNX1/
RUNX1T1	 en	 médula	 ósea	 y	
sangre	 periférica	 en	 diferen-
tes	 puntos	 del	 seguimiento.	
Número	de	copias	de	RUNX1-
RUNX1T1	 en	 médula	 ósea	 al	
diagnóstico:	7.790.
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Se ha publicado un score pronóstico: I-CBFIT. 
Este incluye edad, recuento de glóbulos blancos, 
mutación c-KIT y la presencia de pseudodiploi-
dia. Los pacientes de bajo riesgo lograron 76% 
de SLE a 2 años, mientras que los de alto riesgo 
36%, proponiéndose como una herramienta útil 
para decidir qué pacientes deberían tratarse con 
esquemas más agresivo17.

Hong-Hu Zhu5 publicó un estudio prospectivo 
con 137 pacientes con tratamiento estratificado 
por riesgo según enfermedad mínima residual, 
definiendo respuesta molecular mayor (MMR) 
como el descenso de más de 3 logaritmos (> 3-log) 
del transcrito. Los pacientes que no alcanzaron 
MMR posterior a la segunda consolidación, o la 
perdían antes de los 6 meses, eran considerados 
de alto riesgo e iban a trasplante de progenitores 
hematopoyéticos alogénico. Al comparar 69 pa-
cientes eligibles para trasplante de progenitores 
hematopoyéticos alogénico con 29 pacientes que 
no lo recibieron, se observa una disminución de 
la incidencia acumulada de recaída en pacientes 
de alto riesgo, con 22,1% vs 78,9%, p < 0,0001. 
La sobrevida libre de enfermedad en el grupo de 
pacientes de alto riesgo también fue mejor en el 
grupo sometido a trasplante alogénico (61,7% vs 
19,6% p: 0,001), así como la sobrevida global de 
71,6% vs 26,7%, relación que se invierte en pa-
cientes de bajo riesgo, con una sobrevida menor 
en los pacientes que fueron a trasplante.

Otro estudio publicado en 201918 concluye que 
lograr la reducción mayor a 2,5 logaritmos en la 
primera consolidación y mayor a 3 logaritmos 
posterior a la segunda consolidación se asocia a 
una disminución significativa del riesgo de recaída 
a 4 años. Además, lograr la MRD negativa al final 
del tratamiento, definido en este estudio como 
menos de 83 transcritos de RUNX1/RUNX1T1 en 
médula ósea y menos de 5 transcritos en sangre 
periférica, la cual predice una incidencia acumu-
lada de recaída del 18% vs 61% en médula ósea y 
23% vs 65% en sangre periférica a 4 años. Durante 
el seguimiento en médula ósea cada 3 meses se 
observó que un punto de corte para MRD > 150 
transcritos de RUNX1/RUNX1T1 identifica a 77% 
de los pacientes recaídos en comparación a solo 
6% de recaídos bajo este punto de corte. En sangre 
periférica, el punto de corte que proponen es > 50 
el cual identifica a 80% de los recaídos. 

Tratando de clarificar el rol de la MRD la Euro-
pean LeukemiaNet MRD Working Party, publicó en 

201819 un documento de consenso en que sugieren 
que la MRD debe detectar células leucémicas a 
nivel de 0,1% (1 en 1.000 células). La sensibilidad 
del ensayo debe ser al menos de 10-5 y concluyen 
que para pacientes con LMA t(8;21) no hay un 
punto de corte durante el tratamiento que permita 
hacer una recomendación de cambio de terapia.

Por lo tanto, el rol de la enfermedad mínima 
residual es indispensable en este subgrupo de 
LMA, aunque el corte, los tiempos de medición y 
la conducta a adoptar no están claras aún19. 

Nuestro grupo plantea un seguimiento mo-
lecular cada 2 meses, una vez completado el 
tratamiento. Si durante la evolución se observan 
criterios de alto riesgo: aumento de copias > 150 en 
médula ósea o > 50 en sangre periférica, aumento 
de > 1 logaritmo, conversión de MRD negativa a 
positiva, se debe plantear tratamiento de rescate.

Este es el primer paciente manejado en el HBV 
con este seguimiento, pero los autores creemos im-
portante dar a conocer esta primera experiencia.
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