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Leucemia mieloide aguda (LMA)
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Leucemia mieloide aguda (LMA)
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Leucemia mieloide aguda (LMA)

HSC

- La leucemia mas frecuente en adultos
(25% de todas ellas)
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Leucemia mieloide aguda (LMA)

LEUCEMIA ESPORADICA LEUCEMIA FAMILIAR




Prondstico de la LMA

Supervivencia global basada en caracteristicas citogenéticas

MRC/NCRI AML Trials t(15;17)
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Prondstico de la LMA

Supervivencia global basada en caracteristicas citogenéticas

MRC/NCRI AML Trials
(13,191 pts total — 2,125 poor risk, ages 16-59)
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17% casos LMA

< 10% 5-year OS
Supervivencia 7.6 meses
Sin tratamiento apropiado




Hipotesis

Una caracterizacion fenotipica mas profunda de muestras primarias de LMA de mal prondstico podria
ofrecer nuevas perspectivas sobre la biologia de estas leucemias y permitir el desarrollo de nuevas dianas




Objetivo

Aplicacion de un enfoque multi-dmico para descifrar la complejidad de la LMA con mal
pronostico citogenético

57 muestras de
LMA

Targeted
Sequéencing

Drug
Screening




Mecanismos vy vulnerabilidades en LMA con t(6;9)

Muestras de LMA
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Mecanismos vy vulnerabilidades en LMA con t(6;9)

t(6;9)
pacientes

Targeted

Sequencing

Screening

(Kaya et al.; Leukemia; 2025)



Leucemia mieloide aguda con t(6;9)
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Estudio multiomico en LMA con t(6;9)
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Estudio multiomico en LMA con t(6;9)

Perfil de expression diferencial
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DEK-NUP214 actua como activador trascripcional dependiente de XPO1 e

induce la expresion de genes clave en la LMA

t(6;9) primary samples
(Selinexor vs DMSO)
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(Kaya et al.; Leukemia; 2025)



DEK-NUP214 actua como activador trascripcional dependiente de XPO1 e
induce la expresion de genes clave en la LMA

solid support
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DEK-NUP214 actua como activador trascripcional dependiente de XPO1 e
induce la expresion de genes clave en la LMA

solid support
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DEK-NUP214 actua como activador trascripcional dependiente de XPO1 e

induce la expresion de genes clave en la LMA
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Leucemia mieloide aguda (LMA)

LEUCEMIA ESPORADICA LEUCEMIA FAMILIAR




LMA familiar

e Casos familiares: 5% >>> 10%

* Patron de herencia autosdmico dominante
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LMA familiar

* Casos familiares: 5% >>> 10%
* Patron de herencia autosdmico dominante

* Edad de aparicién temprana




LMA familiar: edad de diagnostico

GATA2

ETV6

CEBPA e ————

RUNX1

DDX41

Feurstein, S. et al. Leukemia 35: 2439-2444 (2021) and Geyer JT. et al. Pathobiology 86:53—61(2019) — MODIFIED from Lucy Godley



LMA familiar

e Casos familiares: 5% >>> 10%
* Patron de herencia autosdmico dominante
* Edad de aparicién temprana

* Se reconoce por primera vez como una entidad independiente por la OMS en 2016.




Desafios clinicos en la LMA familiar

1. El reconocimiento de estas formas de la enfermedad es dificil:

- Conciencia de la predisposicion
- Heterogeneidad clinica

- Ausencia de guias consenso

2. Penetrancia variable de las mutaciones germinales

3. Variantes de significado incierto (VUS)




Consideraciones en la interpretacion de variantes

Association for Clinical Genomic Science (ACGS)
Best Practice Guidelines for Variant Classification
in Rare Disease 2020
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Consideraciones en la interpretacion de variantes

ﬂ Diagnostico erroneo

Manejo familiar inapropiado

v Neoplasia derivada de donante

VUS
tratada

erroneamente
como
benigna




Consideraciones en la interpretacion de variantes

Diagnostico erroneo

VUS
tratada
erroneamente
como
patogénica

Pruebas inapropiadas en la familia & ansiedad innecesaria

Oportunidad perdida de utilizar un donante relacionado / donante
menos optimo




Genes asociados a predisposicion a LMA
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Genes asociados a predisposicion a LMA

Myeloid malignancies only

AML: CEBPA

MDS/AML: DDX41

MPNs/AML: ATG2B/GSKIP (14932 dup)

FPD/AML: RUNX1, ERG

Thrombocytopenia 2: ANKRD26
Thrombocytopenia 5: ETV6

Other organ dysfunction

GATA2 deficiency syndrome: GATA2

Telomere syndromes: TERT, TERC, ACD, RTEL1
Fanconi anaemia, MDS/AML: FANC genes
Shwachman Diamond syndrome, MDS/AML: SBDS
X-linked neutropenia, MDS/AML: WAS

BMF, MDS/AML, microcephaly: ERCC6L2 (AR)

BMF, MDS, hearing loss: SRP72

RUSAT/MDS: MECOM

Cytopenia, immunodeficiency, MDS, and neurological symptoms: SAMDSL
MIRAGE syndrome: SAMD9

Other syndromes

CHIP expansion and DNMT3A mutations: MBD4 (AR)
Hereditary cancer predisposition

TP53

CHEK2

ERCC6L2

SAMDIL

ATG2B/GSKIP

SRP72

(Based on WHO 2016 classification)



Genes asociados a predisposicion a LMA

2023

ERG
DHX34

. . MBD4
High level of evidence for ERCC6L2

gene-disease association MECOM
RTEL1

SAMDIL
SAMD9
CHEK2
TP53

Moderate level of evidence DDX41
ATG2B/GSKIP

for gene-dlsease association ETV6

ACD
SRP72
ANKRD26
GATA2
. . FANC genes

Genes emerging from basic SBDS
research or mutated in other TERT
inherited haematological i
TERC
syndromes .

RUNX1
(NHS England Genomic Medicine Service) 1999




Genes asociados a predisposicion a LMA

DNA binding proteins
(TF, DNA repair)

RNA binding proteins
(RNA splicing, NMD regulators)

Inflammatory response

Other functions

ERCC6L2

SAMDSIL

ATG2B/GSKIP

ANKRD26

FANC genes




Genes asociados a predisposicion a LMA
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ONLY 70% OF THE
FAMILIAL AML CASES




Circuito establecido en la FID

® ® O,

Pacient Iasi Pacientes con sospecha Individuos sanos
aclente ;cin'crjmeop asia de germinalidad, pero remitidos a consulta
mieloige sin variante identificada por historia familiar

|

Variante con sospecha
de germinalidad,
identificada a través del
panel diagndstico

.
. CuAl es su ¢ Qué material
. C ) .
¢ Es la variante frecuencia ¢Es de origen podemos usar E>
patogénica? alélica (VAF)? germinal? para saber si es de
: origen germinal?

Foliculo Biopsia de
piloso piel



Circuito establecido en la FID

O,

®

Paciente con neoplasia
mieloide

©,

Pacientes con sospecha
de germinalidad, pero
sin variante identificada

Individuos sanos
remitidos a consulta
por historia familiar

l
Genética clinica

'

Exoma dirigido que
incluye todos los genes
de predisposicion
conocidos hasta la fecha
en material germinal




Circuito establecido en la FID
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Paciente ;cin'crjmeop asla de germinalidad, pero remitidos a consulta
mielolae sin variante identificada por historia familiar
r L] I ry o NO
Genética clinica conocemos la Mutacion

‘ mutacio familiar conocida

Exoma dirigido que

incluye todos los genes Validaciéon de la
de predisposicion mutacién en material
conocidos hasta la fecha germinal

en material germinal




Circuito establecido en la FID

O,

®

Paciente con neoplasia
mieloide

Pacientes con sospecha
de germinalidad, pero
sin variante identificada

|

¢Variante germinal en
gen de predisposicion
identificada?

©/ \®

ASESORAMIENTO INVESTIGACION
GENETICO

©,

Individuos sanos
remitidos a consulta
por historia familiar




Estudios funcionales

Entender cdmo las Identificar biomarcadores de
mutaciones germinales patogenicidad que nos permitan
inducen LMA reclasificar las variantes de
significado incierto




Estudios funcionales

En la médula dsea hay mas que células de la sangre...
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Estudios funcionales




Estudios funcionales
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MUTACIONES SOBRE LA

FUNCION DE ESTAS CELULAS?
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Apoptosis
Diferenciacion

Proliferacion
. . . (Armes et al.; BJH; 2022)
Cambios transc”ptlonales (Rio-Machin et al.; Nat Commun; 2020)
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