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RESUMEN

Introduccion: el gen de fusion RUNX1-RUNXIT codifica para una proteina quimérica con
multiples efectos en la proliferacion, diferenciacion y viabilidad de las células leucémicas.
Objetivo: describir el comportamiento del RUNX1-RUNXIT1 en pacientes cubanos con dicha
enfermedad.

Método: Para ello se estudio el gen de fusion RUNX1-RUNXITI en 251 pacientes con leucemia
mieloide aguda, mediante la reaccion en cadena de la polimerasa, en el Instituto de Hematologia
e Inmunologia de La Habana, entre los afios 2000 y 2016.

Resultados: El1 20,3 % (51 pacientes) fue positivo para el gen de fusion RUNXI1-RUNXI1TI1, con
una edad comprendida entre los 11 meses y los 80 afios, media de 26 afos. En los pacientes
pediatricos la frecuencia del transcrito fue casi el doble de la de los adultos (29,2 % y 15,3 %,
respectivamente) (p= 0,009). Mayor cantidad de pacientes masculinos presentaron el gen
quimérico. En menores de 25 afios hubo una mayor frecuencia del transcrito (p=0,019) con
predominio significativo de la mutacion en los adolescentes (p=0,027). Cinco pacientes fueron
positivos al RUNX1-RUNXIT]I y a la duplicacion interna en tandem del gen FLT3 (12,2 %).
Ningtin paciente positivo al RUNX1-RUNXIT1 presento el gen de fusion CBFB-MYHI11. La
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mayor asociacion estuvo con la mutacion A del gen NPM1 para un 25 %. El debut de la
enfermedad se caracterizd por anemia moderada (p= 0,024), trombocitopenia severa (p= 0,004) y
gran infiltracion medular. La mayor discrepancia entre diagndsticos se concentrd entre las
variantes morfoldgicas M2 y M3 (p= 0,000).

Conclusiones: En pacientes cubanos la leucemia mieloide aguda con gen de fusion RUNX1-
RUNXITTI positivo, tiene un comportamiento similar a lo descrito internacionalmente con
algunas particularidadesen las caracteristicas hematologicas de presentacion de la enfermedad. El
estudio molecular es imprescindible para definir el diagndstico, y la estrategia terapéutica en
estos pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: The RUNXI1-RUNXIT fusion gene codes for a chimeric protein with multiple
effects on the proliferation, differentiation and viability of leukemic cells.

Objective: To describe the behavior of RUNX1-RUNXIT]1 in Cuban patients with this disease.
Method: The RUNX1-RUNXITI fusion gene was studied in 251 patients with acute myeloid
leukemia, through the polymerase chain reaction, at the Institute of Hematology and Immunology
of Havana, between 2000 and 2016.

Results: The 20.3 % (51 patients) were positive for the RUNX1-RUNXITI fusion gene, with an
age between 11 months and 80 years, average of 26 years.In pediatric patients, the transcript
frequency was almost twice that of adults (29.2 % and 15.3 %, respectively) (p= 0.009). More
male patients presented the chimeric gene. There was a higher frequency of the transcript in
children under 25 years of age (p= 0.019) with a significant predominance of the mutation in
adolescents (p= 0.027).Five patients were positive for RUNX1-RUNXI1TI and for internal
tandem duplication of the FLT3 gene (12.2 %).No patient positive for RUNX1-RUNXIT1
presented the CBFB-MYH11 fusion gene. The greatest association was with the A mutation of
the NPM1 gene for 25 %. The onset of the disease was characterized by moderate anemia (p=
0.024), severe thrombocytopenia (p= 0.004) and extensive bone marrow infiltration. The greatest
discrepancy between diagnoses was concentrated between the morphological variants M2 and
M3 (p=0.000).

Conclusions: In Cuban patients, acute myeloid leukemia with a positive RUNX1-RUNXI1T1
fusion gene has a behavior similar to that described internationally with some peculiarities in the
hematological characteristics of the disease presentation.The molecular study is essential to
define the diagnosis, and the therapeutic strategy in these patients.
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INTRODUCCION

La leucemia mieloide aguda (LMA) representa el 80 % de las leucemias agudas en adultos y del
15 al 20 % de las pediatricas. Dentro de la totalidad de los procesos neoplasicos, la LMA es la
causante del 1,2 % de la mortalidad global por cancer y se espera un aumento de su incidencia a
medida que la poblacién envejezca.'™

Los dos esquemas mas comunes usados para clasificar la LMA, estan representados por el
sistema del grupo cooperativo franco-americano-britanico (FAB) y el sistema de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).>¢

La clasificacion de la OMS es mas ttil que la de la FAB desde el punto de vista clinico. El
continuo desarrollo de la citogenética y la biologia molecular le ha restado protagonismo a la
FAB y se reconoce que la interpretacion morfoldgica aislada es insuficiente para establecer
grupos de riesgo adecuados.’

El diagnostico actual de la LMA se basa en un analisis integrado de la morfologia, la citoquimica,
el inmunofenotipo, la citogenética y la biologia molecular. Aunque cada uno de estos estudios,
aportan informacion para el diagnostico, los marcadores moleculares proporcionan la mayor
definicion, relevancia prondstico y evaluacion de la respuesta terapéutica de la enfermedad.” "
Asi quedé demostrado en las actualizaciones de las neoplasias mieloides y linfoides del 2016.5!4
Aunque hay estimaciones generales en el aspecto molecular de las hemopatias malignas, hay
diferencias reportadas de acuerdo a factores epidemiologicos, geograficos, ambientales y
sociales.'

La translocacion t(8;21) fue la primera anomalia citogenética descrita en la LMA en 1973 por
Rowley.!¢ Esta alteracion esta presente aproximadamente entre 5 % y 10 % de todos los casos de
LMA. Su base molecular esta dada por la fusion del gen del pequetio factor 1 relacionado con la
transcripcion (RUNXI1, por sus siglas en inglés), esencial para una hematopoyesis normal, con el
gen correpresor transcripcional y compaiiero de translocacion del RUNX1 (RUNXI1TI, por sus
siglas en inglés).!”??

El resultado final de la proteina quimérica generada provoca supresion de algunos genes
promotores, localizacion fuera del microambiente nuclear normal y, por tanto, la imposibilidad
para su union con otros factores hematopoyéticos y reduccion de su movilidad, lo que afecta la
diferenciacion mieloide y predispone a nuevos eventos leucemogénicos.?!

La translocacion reciproca simple es la variante mas comun para crear el transcripto de
fusion. 2?24 E1 50 % de los pacientes con RUNX1-RUNXIT1 positivo, tienen al menos una
alteracion molecular adicional y alrededor del 70 % muestra anomalias cromosomicas en los
estudios citogenéticos. 8202425
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El gen de fusion esta presente del 10 % al 22 % de los casos de LMA con maduracion,
correspondiente a la LMA M2 de la clasificacion FAB.!® Algunos investigadores han encontrado
esta alteracion molecular en otros subtipos morfoldgicos de LMA como M4, M5 y M6.%

El conteo elevado de leucocitos al diagndstico y un pobre estado general se han sefialado como
otros elementos desfavorables, mientras que la administracion de una consolidacion intensiva
como parte del tratamiento se asocia a una mejor sobrevida.'®

La LMA es reconocida como una de las hemopatias malignas mas heterogéneas desde el punto de
vista biolégico y molecular.?? No se conoce si el comportamiento clinico-biolégico del gen
RUNXI1-RUNXITI1 en la LMA en pacientes cubanos es similar a lo descrito internacionalmente
0 esta asociado a caracteristicas particulares, es por ello que el proposito de esta investigacion es
caracterizar el RUNX1-RUNXITI en pacientes cubanos con LMA.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal, en el periodo comprendido entre
enero de 2000 y diciembre de 2016, en 251 pacientes con diagnostico de LMA.

Se incluyeron pacientes con diagnostico clinico-morfolégico de LMA no M3de debut, a los que
se le realiz6 el estudio molecular del RUNX1-RUNXI1T]I; pacientes con diagnostico clinico-
morfologico de LMA M3 que resultaron negativos al gen de la leucemia promielocitica, receptor
alfa del 4cido retinoico(PML-RARa); pacientes con diagnostico clinico-morfologico de leucemia
aguda positivos para un marcador de LMA no M3.

La clasificacion de la LMA al inicio de la enfermedad se realizé mediante la FAB. No se
incluyeron los pacientes con diagnostico morfolégico de M3 y confirmacién molecular de PML-
RARa, por ser una entidad especifica con bases moleculares, prondstico y manejo terapéutico
diferentes al resto de las LMA.

La muestra se obtuvo y procesé de acuerdo al protocolo de diagnostico y tratamiento establecido
para los pacientes con LMA al inicio de la enfermedad.?¢-*

Una vez extraido el ARN,se procedi6 a la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa con
reverso transcripciéon (RT-PCR)!? y posteriormente se realizaron las PCR con los cebadores
disenados para las fusiones: RUNX1-RUNXIT]I, factor de union al ntcleo beta-gen para la
cadena pesada de la miosina 11 (CBFB-MYH11) de acuerdo al protocolo internacional BIOMED
I'2 También se estudio la duplicacion interna en tindem del factor semejante a la tirosina quinasa
3 (FLT3-DIT) segtin Nakao y col. *°y la mutacién A del gen de la nucleofosmina (NPM I mutA)
segtin Ottone y col.?! Los productos amplificados se interpretaron mediante electroforesis en gel
de agarosa'? o capilar.’?
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Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos para la investigacion se obtuvieron de las historias clinicas y del libro registro del
laboratorio. El procesamiento se realizd en computadoras IBM-compatibles, con el empleo del
programa estadistico SPSS version 20.0 para Windows.Para el andlisis estadistico de las variables
cualitativas se emple6 la prueba de ¢* de Pearson.Si la frecuencia esperada fue menor de 5 se
utilizo la prueba exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas se emple6 la prueba
paramétrica t de Student después de haber verificado que cumplian la hipo6tesis de normalidad, o
en caso contrario la prueba no paramétrica U de Mann Whitney. Para validar los resultados en
términos de significacion se consider6 significativo todo valor de p< 0.05 para el estadigrafo
asociado a la prueba.

Consideraciones bioéticas

Se respetd lo establecido en los principios basicos de la Declaracion de Helsinki.>* Los padres o
tutores legales (en el caso de los pacientes pediatricos) y los pacientes adultos, firmaron su
consentimiento para la realizacion de las investigaciones de laboratorio necesarias como parte de
los procedimientos de diagnostico y tratamiento de la LMA.

RESULTADOS

Del total de pacientes, el 20,3 % fue positivo para el gen de fusion RUNX1-RUNXI1T1. En ellos,
la edad estuvo comprendida entre los 11 meses y los 80 afios, con una media de 26 + 19,2 afios;
en los pacientes negativos fue de 32,4 + 21,5 afios (p=0,071). Una mayor cantidad de pacientes
masculinos 62,7 % presentaron el gen quimérico, pero sin diferencias significativas respecto al
sexo femenino (37,3 %).

En los pacientes pediatricos la frecuencia del transcrito fue casi el doble de la de los adultos,
29,2 %y 15,3 %, respectivamente (p= 0,009). Cuando la edad se estratifico, hubo una mayor
frecuencia del transcrito en pacientes menores de 25 afios y dentro de este grupo predomino la
mutacion en el subgrupo de pacientes con edad igual o superior a los 12 afios y menor que

18 afos (tabla 1).

-
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Tabla 1. Relacién del RUNX1-RUNX1T1 con la edad, en pacientes cubanos
con leucemia mieloide aguda

| RUNX1-RUNX1T1

Edad (afios) Positivo Megativo o
n= 51 (%) n= 200 (%)
< 25 31 (60,8 85 (42,5
| | (60,8) | (425) | 0oe
. =25 | 20 (39,2) | 115(57,5)
n= 31 (%) (n= 85)
o<1 | 1(3,2) | 7 (8,2)
>1 -<12 8 (25,8 35 (41,2
| | (25,8) | (41.2) | e
| =12- <18 | 17 (54,8) | 21 (24,7)
| =218- <25 | 5 (16,2) | 22 (25,9)

Tvalor de p, prueba y? de Pearson.
Svalor de p, razén de verosimilitudes.

Al analizar la asociacion de la mutacion FLT3-DIT con el RUNX1-RUNXI1T1, solo cinco
pacientes portaron ambas mutaciones (12,2 %). Ningln paciente positivo al RUNX1-RUNXITI,
que ademas se le estudio la fusion CBF-MYHI11, fue positivo a esta ultima. La mayor
asociacion estuvo con el NPM1mutA (25 %) (tabla 2).

Tabla 2. Alteraciones moleculares asociadas al RUNX1-RUNX1T1
en pacientes cubanos con leucemia mieloide aguda

| RUNX1-RUNX1T1
Genes p
| Positivo | Megativo
|FLT3 DIT  n= 221 (%)
| Positivo | 5(12,2) | 28 (15,6) 0 586
| Negativo | 36(87,8) | 152 (84,4) ’
| CBFB-MYH11 (n= 202)
| Positivo | 0 (0) | 9 (5,4) 0 16
| Negativo | 34 (100) | 159 (94,6) !
| NPM1-Mut A (n=1 22)
| Positivo | 5 (25) | 36 (35,3) 0 373
| Negativo | 15 (75) | 66 (64,7) g

*Valor de p, medida de acuerdo de Kappa.
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Las caracteristicas hematoldgicas de presentacion de la enfermedad se muestran en la tabla 3. Los
pacientes con LMApositivos al RUNX1-RUNX1T1debutaron con mayor anemia y
trombocitopenia, un conteo de leucocitos en un rango menor, un sistema megacariopoyético
deprimido e hipercelularidad en médula 6sea (MO), en relacion con los pacientes negativos al
gen quimérico.

La clasificacion morfologica al debut se muestra en la figura 1A. E1 RUNX1-RUNXITI fue
identificado en la mayoria las variantes morfoldgicas de la LMA excepto en la M6 y la M7.
También fue detectado encuatro pacientes que habian sido considerados inicialmente como
leucemia linfobléstica aguda (LLA) de acuerdo a la apariencia morfologica de sus células
leucémicas. Los pacientes clasificados como M3 en los que se demostro el RUNX1-RUNXITI,
fueron negativos al PML-RARGa.

Luego de estas discrepancias en los diagndsticos fue necesaria una revaluacion morfologica (Fig.
1B). Hay que destacar que 42 pacientes que al debut impresionaron tener desde el punto de vista
morfoldgico las caracteristicas de una leucemia promielocitica, en esta segunda clasificacion y
gracias al diagnodstico molecular fueron clasificados como LMA no M3. Por otra parte, del total
de pacientes identificados como LMA M2, el 72,4 % fueron positivos al RUNX1-RUNXITI.

En la tabla 4 se muestra la correlacion entre los diagndsticos morfolégicos al inicio de la LMA y
luego del estudio molecular. De todas las discrepancias, la mayor diferencia, con un
comportamiento significativo, se concentr6 entre los diagndsticos morfologicos M2 y M3.

DISCUSION
Frecuencia del gen de fusion RUNX1-RUNXI1T1 en pacientes cubanos con LMA

El gen de fusion RUNXI1 - RUNXITI esta presente en aproximadamente el 5 % y el 10 % de
todos los casos de LMA,'®34incluso se ha demostrado hasta en el 12 %.!"!? El porcentaje
superior encontrado en la presente serie para todos los pacientes con LMA y también al
estratificar la muestra en pediatricos y adultos, pudiera estar relacionado con la no inclusion de
pacientes con LMA M3. La mayor frecuencia del transcrito se describe en pacientes con LMA
pediatrica (20 %).>'2!83 En la LMA de adultos se han reportado frecuencias alrededor del 7 %."
23637 Sin embargo, Kihara y colaboradores notificaron una frecuencia del 20,8 %, muy superior a
la mayoria de las investigaciones revisadas.*® En ese estudio, los autores no incluyeron las LMA
M3, como en la presente investigacion.
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Principales variables epidemioldgicas y moleculares asociadas al gen de fusion RUNX1-
RUNXIT1

La incidencia de la LMA con anomalias citogenéticas favorables disminuye con la edad,'®**-4!
observacion que se aplica también parala t(8;21), mas frecuente en nifios y adultos jovenes e
infrecuente enpacientes con mas de 60 afios; cuatro pacientes superaron esta cifra en el presente
estudio, el mayor con 80 afios. A pesar de la baja frecuencia, otros autores también han
constatado esta alteracion en octogenarios.>**?

En contraste con lo anterior, el RUNX1-RUNXITI es mas frecuente en nifios y adultos jovenes.
En los pacientes cubanos se comportd de igual manera con significacion estadistica. En todos los
subgrupos en que fueron estratificados los pacientes pediatricos, se encontrd la translocacion,
incluido un lactante. Existe la hipdtesis de que este gen de fusion se genera desde estadios tan
tempranos del desarrollo, como la etapa intrauterina.*’ El andlisis de leucocitos del cordén
umbilical asi lo demuestra y se asocia ademas con la exposicién materna a pesticidas.** Una vez
generado el RUNXIT-RUNXITI se requieren nuevos eventos genéticos y epigenéticos para
alcanzar el estado leucémico.*4¢

Aunque no hay relaciéon demostrada de esta alteracion molecular con el sexo, en este estudio el
sexo masculino estuvo mayormente representado, pero sin ninguna significacion estadistica.
Dicho comportamiento pudiera estar vinculado con la mayor incidencia de la LMA en pacientes
varones en general 23344247

Luego del compromiso del gende la proteina tirosina quinasa (KIT, por sus siglas en inglés), los
genes que se asocian al RUNXI1-RUNXI1T1 con mayor frecuencia son: NRAS y ASXL 1, aunque
muchos otros estan descritos.!”**4” La FLT3-DIT se manifiesta con una frecuencia relativamente
baja (5 %) en conjunto con el RUNX1-RUNX1T1.!3202534 Sin embargo, est4 descrita en el

20-25 % de todas las LMA, mayormente en aquellas con citogenética normal (28-34 %) 3%*® y en
una proporcion significativa de pacientes con LMA, y las translocaciones t(15;17) y t(6;9).”
Prabahran y colaboradores en una serie de pacientes con LMA de tipo factor de union al nticleo
(CBF, por sus siglas e inglés) encontrd una frecuencia superior al 7,4 %.* Estudios mas recientes
identificaron una alta incidencia de mutaciones en genes de tipo tirosina quinasa , incluido el
FLT3, en pacientes con LMA de tipo CBF,**! y las catalogaron como los eventos mas
frecuentes en este tipo de leucemias.!” Especificamente la FLT3-DIT ocurrié en el 10 % de los
pacientes positivos al RUNX1-RUNXI1T1,!” similar a lo reportado en esta investigacion. Las
alteraciones del gen NPM1 se encuentran presentes con una alta frecuencia en la LMA (25-53 %)
que asciende en las LMA con citogenética normal hasta el 67 %.%? Algunos autores han planteado
que las alteraciones del NPM1 son mutuamente excluyentes con la fusion RUNXI1-RUNXI1T1 en
pacientes con LMA de novo.!”343%52 Sin embargo, en situaciones de mayor inestabilidad
cromosoémica, se ha descrito la combinacion,**=* lo que pudiera justificar el hallazgo en 5
pacientes de la presente serie. Por otra parte, las mutaciones del NPM1 pueden concomitar con
las del FLT3 hasta en el 39 % de los casos,’>* evidenciando mayor desorden clonal y gravedad
desde el punto de vista molecular. Ningtn paciente positivo al RUNX1-RUNXITI1 presentd
elCBFB-MYH 11, en coincidencia con la bibliografia,!7-18:31,56-58
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Caracteristicas hematoldgicas de presentacion de la LMA de acuerdo al gen de fusion
RUNX1-RUNXIT1

La LMA positiva al transcrito RUNX1-RUNXIT1 destaca por sus particularidades
hematoldgicas al inicio de la enfermedad. Habitualmente se constata un conteo de leucocitos en
sangre periférica y un conteo de blastos en MO inferior al resto de las LMA e incluso menor que
la LMA positiva al CBFB-MYH11.!7-183% En general, la leucocitosis es considerada como un
factor prondstico adverso en la LMA RUNXI1-RUNXIT]I positiva, ya sea sola o combinada con
un incremento de los blastos en MO.!#-8

El incremento de la celularidad, asi como la depresion del sistema megacariopoyético en MO son
elementos habituales en la LMA en general y esta relacionado con la proliferacion de células
leucémicas y el deterioro de la normal hematopoyesis.!>*¢ Sin embargo, Shin y colaboradores
demostraron que en el caso particular de la LMA RUNXI1-RUNXIT]I positiva, la elevada
celularidad en MO es (de manera individual) el pardmetro mas importante para estimar el riesgo
en estos pacientes.”

En la presente investigacion los pacientes con LMA positivos al RUNX1-RUNXIT presentaron
mas anemia y trombocitopenia al inicio de la enfermedad que los negativos. Llama la atencion
que no hubo diferencias significativas en el porciento de blastos en MO con una mediana del 70
% para ambos grupos. La gran infiltracion medular por células leucémicas en pacientes positivos
al gen quimérico pudiera estar en relacion con la presencia de otras alteraciones moleculares que
no fue posible evaluar en el presente estudio o que el debut de la enfermedad ocurrio6 en la
mayoria de los casos en un estadio avanzado de la enfermedad, lo que justificaria la anemia
moderada y trombocitopenia grave por desplazamiento de los precursores hematopoyéticos
normales en la MO infiltrada.! 17183436 E] sistema megacariopoyético deprimido y la
hipercelularidad en MO, también identificaron el comportamiento hematoldgico de los pacientes
positivos al gen quiméricoal inicio de la enfermedad en esta investigacion.

Correspondencia entre los criterios diagnosticos: morfolégicos y moleculares en la LMA
positiva al RUNX1-RUNXI1T1, en paciente cubanos

El gen de fusion RUNX1-RUNXIT]I esta presente en el 29 al 40 % de los casos de la LMA con
maduracion, correspondientes al tipo M2 de la clasificacion FAB.>!? Gritsaev describi6 hasta el
82 % de los casos positivos al RUNX1-RUNXI1T1 como M2y Krauth hasta el 68,2 %.3*
Pacientes con otras variantes morfologicas como la M1, M4, M5 y M6, también han resultado
portadores de la alteracion genética, aunque en muy bajo porcentaje.!>2%-3460

En la presente investigacion, luego del diagnéstico definitivo, el 72,4 % de los pacientes
clasificados morfolégicamente como M2 fueron positivos al gen de fusion. Este resultado pudo
estar influenciado por el grupo de pacientes que se mantuvo con el diagndstico de LMA sin
clasificar. Similar a lo descrito en la literatura, el gen de fusién también se constatd en otras
variantes morfoldgicas en el presente estudio.*>*%>
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La morfologia de las células hematopoyéticas de los pacientes con esta alteracion molecular se
caracteriza por blastos de mediano a gran tamafio, con citoplasma basoéfilo, inclusiones
citoplasmaticas de color salmdn e incremento de los precursores eosindfilos. Se aprecian algunos
signos de displasia mieloide. La presencia de bastones de Auer es extremadamente frecuente y
pueden aparecer en los blastos o en los neutréfilos inmaduros.!*!® Estas caracteristicas también
pueden estar presentes en otras variantes de la LMA. La presencia de bastones de Auer junto con
otros elementos morfologicos y clinicos son tipicos de la leucemia promielocitica aguda, variante
M3 de la clasificacion FAB, lo que pudiera justificar la interpretacion inicial del medulograma en
un grupo de estos pacientes al debut de la enfermedad; sin embargo, el resultado negativo de la
translocaciont (15;17) a punto de partida del gen de fusion PML-RARa, que se describe en el 95
% de estos casos, descartd esta variante de LMA en un elevado porcentaje. También hubo una
dudosa interpretacion en la morfologia de los blastos en cuatro pacientes que fueron en un inicio
considerados como LLA. La confirmacion de la presencia del gen de fusion RUNX1-RUNXIT1
para estos pacientes con diagnodstico controversial, permitid su reclasificacion y la modificacion
oportuna de la estrategia terapéutica en cada caso.

La LMA con gen de fusion RUNX1-RUNXI1T]1 positivo es una entidad con caracteristicas
especificas dentro de las neoplasias mieloides y al mismo tiempo es un grupo heterogéneo con
respecto a la naturaleza morfologica de células blasticas.

En pacientes cubanos con LMA, el gen de fusion RUNX1-RUNXIT]1 es mas frecuente en nifios
y adultos jovenes, su expresion no tiene relacion con el sexo y puede estar acompafniado por otros
marcadores moleculares mieloides; el debut de la enfermedad se caracteriza por anemia
moderada, trombocitopenia grave y gran infiltracion medular. La apariencia morfologica de las
células leucémicas con el gen quimérico RUNX1-RUNXITI guarda semejanza con la variante
M3 de la LMA, lo que puede ser motivo de discrepancia en el diagndstico y evidencia la
obligatoriedad de los estudios moleculares en estos casos.
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