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Resumen

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) es una hemopatia
clonal maligna que compromete la hemopoyesis normal,
y cursa con acumulacion de blastos patologicos en la mé-
dula dsea.
Diferentes mutaciones pueden causar cambios morfologi-
cos similares pero con pronosticos diversos. La mutacion
de la NPM1 es una de las alteraciones genéticas recurren-
tes mds frecuentes en la LMA. Este tipo de alteracion se
presenta generalmente sin historia previa de sindrome
mielodisplasico/mieloproliferativo y se asocia a buen pro-
nostico (en ausencia de FLT3-ITD).®

La displasia multilinaje constituye para la WHO un
criterio para clasificar a la enfermedad como LMA con
cambios relacionados a mielodisplasia; ademas es con-
siderada como un posible indicador de alteraciones cito-
genéticas de alto riego. Sin embargo, estudios recientes®?
sugieren que cuando la misma se halla asociada a la mu-
tacion de NPMI, esta alteracion en tltima instancia es la
que determina el prondstico.

Palabras claves: Leucemia Mieloide Aguda,
Mielodisplasia, Nucleofosmina-1
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Abstract

Acute Myeloblastic Leukemia (AML) is a clonal malig-
nant expansion of myeloid blasts in bone marrow. There
are different molecular mutations that can cause similar
morphologic changes, although they can imply differ-
ent prognosis. Nuclephosmin 1 (NPM-1) is frequently
expressed in AML cells. This mutation usually appears
in patients without previous history of myelodysplastic-
myeloproliferative disease and it is associated to favorable
prognosis, in absence of FLT3-ITD1.

Multilineage dysplasia is considered criteria by WHO to
classify AML as secondary to myelodysplastic syndromes
and is also associated to high risk cytogenetics. However,
recent studies2,3 suggest that when multilineage displasia
is associated to NPM mutation it does not modify its fa-
vorable prognosis.

We describe the case of a 20 year-old woman diagnosed
with AML associated to dysplastic features, normal cyto-
genetic and NPM1 mutated.

Keywords: Acute Myeloid Leukemia,
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DISPLASIA MULTILINAJE Y MUTACION DE NUCLEOFOSMINA 1
Caso clinico

Mujer de 20 afios, sin antecedentes de relevancia que
comienza con infecciones recurrentes que no resuel-
ven a pesar del tratamiento adecuado, astenia, adi-
namia y pérdida de 8 kilos peso 3 meses antes de la
consulta. Se presenta en septiembre del 2013 palida,
asténica, compensada hemodinamicamente, sin sig-
nos de sangrado, sin adenopatias ni visceromegalias
palpables. En el laboratorio se detecta: Hematocrito
12%, Hemoglobina 3 g/dl, leucocitos 2150/mm® y
plaquetas 100.000/mm?®. Se realiza un frotis de san-
gre periférica donde se aprecia: Serie roja: Anisoci-
tosis. Serie Blanca: 10% de elementos inmaduros de

tamano intermedio con nucleo de cromatina laxa y
aumento de relacién nucleo/citoplasma, citoplasma
escaso con contenido finamente granular; 58% de
linfocitos, 22% de monocitos y 10% de neutroéfilos,
algunos con morfologia pelgueroide.

En la puncién de médula 6sea (MO) (ver imagenes
1 y 2) se observan megacariocitos con alteraciones
nucleares, la serie eritroide tiene asincronismo ma-
durativo, eritroblastos binucleados y gemacion nu-
clear, coexiste la presencia de micromegacariocitos
e infiltracion por elementos inmaduros de mediano
tamano de borde regular, cromatina laxa, ausencia
de nucleolo y escaso citoplasma granular, que en al-
gunos elementos muestra gemacion.

_a— B

Imagen 1: Aspirado de médula ésea del diagnéstico (May Grunwald -Giemsa): A) infiltracién por blastos y
remanente eritroide con asincronismo madurativo B) precursores eritroides con marcado asincronismomadurativo

y neutréfilo pelgueroide.

Se solicito citometria de flujo de MO: 36% de células
patolégicas. CD45+ CD13+ CD33+ CD117+ CD38+
DR+HET MPO(+/-) CD7+d CD3ic- CD34(+/-). 6%
de monocitos de los cuales el 86% son inmaduros,
CD64+ CD14- CD36-, aumento de basoéfilos y alte-
racion de los patrones de maduracion granulocitica.
Con diagnéstico de Leucemia Mieloblastica Aguda
se decide inicio de quimioterapia esquema 7/3 con
citarabina 100mg/m? por 7 dias mds idarrubicina 12
mg/m? por 3 dias.

En el dia +14 de quimioterapia, se evidencié médu-
la 6sea aplasica y ausencia de enfermedad residual
minima (EMR) por citometria de flujo. En el dia+ 27
de quimioterapia presenta primer recuento de neu-
trofilos mayores a 1.000/mm’. En el dia + 30 de qui-
mioterapia se realiza una nueva puncion de médula
6sea que confirma remision hematologica y EMR
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negativa. Se recibe en este momento el informe de
anatomia patoldgica: infiltracién de médula 6sea por
leucemia aguda con cambios relacionados a mielo-
displasia con células inmaduras positivas para mie-
loperoxidasa, CD68+, CD34+ (1%), CD117+ (40%).
Se recibe informe de estudio citogenético: 46 XX en
20 metafases. El estudio de histocompatibilidad de
la paciente y su grupo de hermanos confirmala pre-
sencia de un donante histoidéntico.

Dado que se trata de una paciente joven, portadora
de una LMA con citogenético normal, con altera-
ciones morfologicas que sugieren LMA relacionada
a mielodisplasia, que cuenta con un donante his-
toidéntico se considera candidata a trasplante alogé-
nico relacionado en primera remisiéon completa.
Antes de proceder a la consulta al centro de tras-
plante, se solicitan otros estudios adicionales no dis-
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ponibles de rutina en el medio hospitalario. Sobre
material preservado desde el diagnostico se estudia
la presencia de mutacién de NPM1 y FLT3-ITD (du-
plicaciones internas en tandem de la tirosina kinasa
3 relacionada a fms), con resultado positivo para la
mutacion de NPM1 en ausencia de FLT3-ITD. En
vista de estos nuevos hallazgos se decide continuar
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con altas dosis de citarabina (HDAC) como terapia
de post remisién postergando el trasplante para una
eventual recaida.

La paciente ha completado satisfactoriamente tres
ciclos de HDAC y se encuentra en remision hemato-
légica completa a seis meses del diagnostico.

imagen 2: Aspirado de médula dsea del diagndstico (May Grunwald -Giemsa): A) Eritroblasto con
asincronismo madurativo. B) Eritroblasto con puente internuclear, micromegacariocito. C) Megacariocito
anomalias de la segmentacion nuclear. D); elementos bldsticos y precursor eritroide con asincronismo.

Discusion

La LMA asociada a NPM1 tiene mutaciones que gene-
ralmente involucran al exon 12 del gen de NPMI1. @

La expresion citoplasmatica aberrante de la nucleo-
fosmina es un marcador suceddneo de ésta muta-
cion genética. Este tipo de LMA frecuentemente tie-
ne rasgos mielomonociticos o monociticos y tipica-
mente se presenta de novo en pacientes con carioti-
po normal. Esta mutacion es una de las alteraciones
genéticas recurrentes mas frecuentes en LMA; tiene
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una prevalencia que aumenta con la edad (2-8% de
los casos de LMA de la nifiez y 27-35% de los ca-
sos de LMA del adulto) y suele estar presente en el
48 al 64% de la LMA del adulto con cariotipo nor-
mal. Aparentemente esta enfermedad, considerada
una entidad provisional dentro de la clasificacion
de neoplasias hematologicas de la WHO de 2008,
tendria mayor prevalencia en el sexo femenino. Los
pacientes habitualmente presentan anemia y trom-
bocitopenia aunque con frecuencia tienen recuentos
de leucocitos y plaquetas mayores que en otros tipos

HEMATOLOGIA « Volumen 18 N° 1: 48-52, 2014



DISPLASIA MULTILINAJE Y MUTACION DE NUCLEOFOSMINA 1

de LMA. En ocasiones pueden mostrar compromiso
extramedular (encias, ganglios y piel). En cuanto a
la morfologia se ha sefialado una fuerte asociacién
entre la LMA mielomonocitica y LMA monocitica
y la mutaciéon NPM1, entre el 80 y 90% de las leu-
cemias monociticas muestran mutacion de NPM1.
Sin embargo, las mutaciones de NPM1 también se
detectaron en la LMA con y sin maduracién y en la
eritroleucemia aguda. Un subgrupo de LMA con esta
mutacion muestra displasia multilinaje, estos casos
usualmente tienen un cariotipo normal y los blastos
son CD34 negativos, lo que constituye el rasgo mas
caracteristico del inmunofenotipo. El diagndstico
requiere de la deteccion de la lesion genética me-
diante técnicas moleculares o inmunohistoquimica,
la que demostrara compromiso de dos o mas linajes
en la MO con expresion citoplasmatica aberrante de
NPM 1 en la mayoria de los casos.

Como se ha mencionado el cariotipo generalmente
es normal aunque entre un 5-15% de los casos pue-
de haber aberraciones cromosémicas que incluyen
+ 8, del (9q) +21,+4 y -Y, Casi el 40%"" de la LMA
con NPM1 también presentan FLT3-ITD, si bien la
NPM1 pareceria preceder a FLT3-ITD vy éstas leu-
cemias son genéticamente mads estables durante la
evolucion de la enfermedad. La LMA con NPM1 po-
sitivo, tipicamente muestra buena respuesta a la qui-
mioterapia de induccién y con cariotipo normal y en
ausencia de FLT3-ITD tiene un prondstico caracte-
risticamente favorable. La coexistencia de FLT3-1TD
confiere un peor prondstico, aunque los pacientes
con FLT3-ITD positivo NPM1 positivo tienen me-
jor pronostico que aquellos que carecen de NPMI.
Los pacientes jovenes NPM1 positivo - FLT3-ITD
negativo, tendria un pronostico comparable a los pa-
cientes con LMA con t(8;21) (q22;q22) o inv (16)."*°
Durante la elaboracion de la clasificacion WHO de
2008 no era claro si el genotipo NPM1+ FLT3-ITD-
también le conferia buen prondstico a la LMA con
aberraciones cromosdmicas o displasia multilinaje.
De hecho, en la publicacién se incluye a los pacien-
tes con LMA con displasia multilinaje y cariotipo
normal que presentan alteraciones de NPM1, FLT3
y CEBPA dentro de los casos de LMA con cambios
relacionados a mielodisplasia (displasia multilinaje).
Esta clasificacion del subgrupo LMA asociada a mie-
lodisplasia por los hallazgos de alteraciones morfol6-
gicas, requiere la presencia de displasia en mas del
50% de las células de al menos dos linajes.
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Sin embargo, estudios posteriores®? sugieren que los
rasgos mielodisplasicos no tienen impacto bioldgico
ni prondstico en la LMA cuando ésta es concomitan-
te a la presencia de la mutacion de NPM1. En 2009
Brunangelo Falini y col® ¢+ publicaron un estudio
sobre 318 pacientes con LMA con NPM1+ y encon-
traron rasgos de displasia multilinaje en 23%. Salvo
por un leve predominio masculino y una menor pre-
sencia de FLT3-ITD en los pacientes con displasia no
observaron otras diferencias entre aquellos pacientes
con LMA con NMP1 mutada con vy sin displasia. El
inmunofenotipo caracteristico (CD34-), el perfil de
expresion génica (regulacion en menos de CD34 y
regulacion en mas de los genes HOX) también fue
equivalente en ambos grupos, ademas la sobrevida
libre de eventos no difirid entre los pacientes con
NPM1 mutado independientemente de la presencia
de displasia y la falta de impacto en la supervivencia
se confirmé mediante un andlisis de multivarianza
que destacd que FLT3-ITD es el tnico factor pro-
nostico significante en LMA con NPM. Estos ha-
llazgos sugieren fuertemente que las mutaciones de
NPMI1 antes que la presencia de displasia dicta los
rasgos distintivos de la LMA NPM1 y que indepen-
dientemente de estas alteraciones morfoldgicas, la
LMA con NPM1 representa una entidad distinta de
la LMA con cambios relacionados a mielodisplasia.
Posteriormente otro grupo evalu6 el valor pronosti-
co de la displasia multilinaje en la LMA de novo de
los pacientes con citogenético de riesgo intermedio
y NPM1: el grupo a cargo de Diaz Beya y col’estudio
una cohorte de 130 pacientes con LMA con citoge-
nético con riesgo intermedio y detectd displasia en
el 25 % de los casos. De manera interesante la fre-
cuencia de NPM1 y FLT3-ITD no difirié entre los
pacientes con y sin displasia (59% vs 50% y 31% vs
38% respectivamente)®. La mutacion de la NPM1
se encontro en el 52% de los casos. La mielodisplasia
se observo en el 28% de los pacientes con NPM1
mutada y en el 21% de los pacientes con NPM1
negativa. La evolucién de los pacientes con NPM1
mutada fue similar en ambos grupos (con y sin dis-
plasia) con respuesta del 95% y 85% y una sobrevida
alos 5 anos del 56% y 46% respectivamente. Por otro
lado en los pacientes con NPM1 negativa en los que
se observd mielodisplasia mostraron una menor res-
puesta a la quimioterapia de induccion 53% vs 85%.
Cuando el analisis se restringid a los pacientes me-
nores a 60 afios se evidencié una menor sobrevida
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a los 5 afos. Estos resultados muestran que si bien
los rasgos displasicos son una caracteristica comun
en la LMA NPM1 positiva ésta no confiere un peor
prondstico y la relevancia pronostica parece depen-
diente del estado mutacional de NPM1. Mientras
que la mielodisplasia predice una mala evolucion en
los pacientes con NPM1 no mutada pareceria care-
cer de valor prondstico en los pacientes con LMA
con NPM1 positivo.

Conclusion

Como hematdlogos en formacion presentamos este
caso para destacar el valor de las nuevas tecnologias
que permiten una mejor estratificacion pronoéstica de
los pacientes, permitiendo asi ofrecerles una terapia
adaptada al riesgo; sin embargo en un medio don-
de no todos los recursos diagnosticos se encuentran
universalmente disponibles es necesario jerarquizar
adecuadamente la historia clinica, la observacion al
microscopio optico (con la guia de un observador
experto) y la correcta interpretacion del inmunofe-
notipo por citometria de flujo. Particularmente en
el caso de ésta paciente resultd relevante la ausencia
de una historia clinica sugestiva de displasia de muy
larga evolucién y el inmunofenotipo caracteristico
con escasa expresion de CD34 en contexto de una
morfologia de displasia por lo que para decidir la
terapia de post remision se sumaron esfuerzos para
investigar la presencia de NPM1 y FLT3-ITD lo que
result6 en un cambio de la conducta terapéutica.
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