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RESUMEN

La predisposicién de algunas familias a padecer hemopatias mieloides malignas ha
sido descrita desde hace varias décadas; sin embargo, solo recientemente ha sido
posible conocer las bases moleculares de estos sindromes. La importancia de
reconocer y diagnosticar la presencia de mutaciones predisponentes de la linea
germinal en pacientes con hemopatias malignas y en sus familiares determiné que la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) introdujera esta nueva categoria en su ultima
revision de la clasificacion de las neoplasias malignas y leucemias agudas. Mediante el
uso de las modernas técnicas de biologia molecular se ha logrado el descubrimiento
de mutaciones en diferentes genes que aportan nuevos elementos en el proceso de
leucemogénesis, permiten ofrecer consejo genético, una mejor seleccion del donante
de médula 6sea y se erigen en la fuente de futuras dianas terapéuticas. En este
trabajo se revisan algunos de los sindromes de hemopatias mieloides malignas
hereditarias (HMMH) y se enfatiza en la necesidad de realizar una exhaustiva historia
clinica personal y familiar que permita un elevado indice de sospecha para el
diagnostico de estas entidades.

Palabras clave: hemopatias mieloides malignas hereditarias; mutaciones de la linea
germinal.

ABSTRACT

The familial predisposition to inherited myeloid malignancies has been described since
several decades ago; however, only recently have been possible to known the
molecular basis of these syndromes. The importance to recognize and diagnosed
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predisposing germ line mutations in patients and relatives contributed to the
introduction of this new category in the latest update of myeloid neoplasm and acute
leukemia by World Health Organization (WHO). The use of modern molecular biology
techniques has achieved the discovery of genetic mutations that shed light inside
leukemogenesis process, allow offering a genetic counseling, a better donor selection
and are the basis of future therapeutics targets. The main hereditary myeloid
malignancy syndromes (IMMS) are reviewed, emphasizing the need of exhaustive
personal and family clinical history and to have a high suspicion index to diagnose
these entities.

Keywords: inherited myeloid malignancy syndromes; germ line mutations.

INTRODUCCION

La nueva revisidon de la clasificacion de la OMS para las neoplasias mieloides y las
leucemias agudas incluye una entidad completamente nueva: las neoplasias mieloides
con mutaciones de la linea germinal,! para reflejar el reconocimiento cada vez mas
creciente de que algunos casos de hemopatias mieloides pueden estar relacionados
con mutaciones hereditarias o adquiridas de la linea germinal.

Si bien es cierto que la observacion y descripcion de formas familiares de hemopatias
malignas ha sido comunicada desde hace afios,? solo recientemente esta posibilidad
diagndstica comienza a ser tenida en cuenta y debe formar parte de la evaluaciéon de
todo paciente con hemopatias malignas.

El hematdlogo debe tener un alto indice de sospecha que permita descubrir estos
trastornos hereditarios, por lo que ademas de una adecuada historia clinica personal
debe indagarse sobre antecedentes de trombocitopenia u otras citopenias, desérdenes
de la coagulacion, cancer, enfermedades hepaticas o pulmonares en la familia del
enfermo.

El desarrollo de novedosas técnicas de biologia molecular, como las de secuenciacién
de préxima generacion, han permitido en muy breve tiempo descubrir nuevas
mutaciones genéticas de la linea germinal que predisponen a hemopatias mieloides
malignas hereditarias (HMMH) a las cuales se suman las ya conocidas mutaciones que
producen anemia de fanconi (AF) y disqueratosis congénita (DC).34

éCual es la importancia del diagnostico de estos sindromes?

Lo primero es que permite un mejor entendimiento del proceso de leucemogénesis,
evita tratamientos innecesarios (esplenectomia en casos de trastornos plaquetarios
familiares), una mejor seleccion del donante de medula ésea (el uso de células
hematopoyéticas de un donante portador de mutaciones de linea germinal puede
resultar en fallo del injerto), ofrecimiento de consejo y asesoramiento genético a la
familia afectada y se erigen en la base de futuras dianas terapéuticas.>®
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En este trabajo se hace una revisién de los sindromes de HMMH que se conocen en la
actualidad (exceptuando AF y DC); con énfasis en los genes afectados, el patron de
herencia y el fenotipo hematoldgico y no hematoldgico que presentan.

NEOPLASIAS MIELOIDES CON MUTACIONES PREDISPONENTES
DE LA LINEA GERMINAL Y DESORDENES PLAQUETARIOS
PREXISTENTES

Neoplasias mieloides con mutaciéon germinal del gen RUNX1

Este sindrome fue genéticamente definido en el afio 1999.7 El gen afectado es el
RUNX1, localizado en el cromosoma 21g22 que tiene una importante funcion en el
control de la hematopoyesis, a través de la regulacion de otros genes, incluidos los
factores de crecimiento y moléculas de sefializacidon. La mutacién afecta la
maduracién megacariopoyética y resulta en defectos cuantitativos y cualitativos de las
plaguetas, asi como pobre expresién del receptor de MPL.8° Entre las mutaciones
descritas se encuentran mutaciones puntuales, sin sentido, con desplazamiento del
marco de lectura, duplicaciones intragénicas y translocaciones.!%-12 Al igual que en el
resto de las neoplasias hematoldgicas esporadicas y en consonancia con la teoria del
"segundo golpe" se necesitaria la colaboracién de otras mutaciones (CBL, CDC25C,
TET2) para desarrollar el proceso maligno.?3

El patrén de herencia es autosémico dominante y hematolégicamente se manifiesta
por trombocitopenia de ligera a moderada, sangramientos mucosos ligeros o en
algunos casos desproporcionados segun el recuento de plaquetas y una alta
predisposicién a padecer leucemia mieloide aguda (LMA), sindrome mielodisplasico
(SMD), sindrome mieloproliferativo/mielodisplastico (SMP/SMD)3 y en raros casos
leucemia linfoide aguda de células T (T-LLA).'# Entre las manifestaciones no
hematoldgicas se destaca el eccema.

En la ldmina periférica las plaquetas aparecen de tamafio normal, asociado a cambios
dismegacariopoyéticos en la medula 6sea y la funcién suele estar afectada en las
pruebas de agregacion plaquetaria.t>16

Trombocitopenia 2

Las mutaciones en la regién no traducida 5'del gen ANKRD26 (del inglés ankirin
repeat domain) localizado en el cromosoma 10p12 son la causa de este sindrome con
patréon de herencia autosomico dominante.3

Un estudio analiz6é 105 pacientes no relacionados, con trombocitopenias hereditarias y
encontré 6 nuevas mutaciones en ANKRD26 en 12 nuevas familias. Se encontraron
trombocitopenia y las hemorragias generalmente ligeras, el tamafio de las plaquetas en
la ldmina periférica fue normal, con apariencia palida debido a la disminucién de granulos
alfa; una frecuente presencia de dismegacariopoyesis en la médula dsea
(micromegacariocitos, megacariocitos hipolobulados), pruebas de funcién plaquetaria
normales, niveles elevados de trombopoyetina y alta predisposicion a padecer LMA, SMD
y en menor medida leucemia linfoide crénica (LLC) y leucemia mieloide crénica (LMC).1?

Otro trabajo mas reciente confirmo las mismas caracteristicas clinicas y
hematoldgicas, asi como la predisposicion a hemopatias mieloides malignas de los
pacientes portadores de mutaciones del gen ANKRD26, al encontrar 10 casos de
hemopatias mieloides (4 LMA, 4 SMD, 2 LMC) entre 118 pacientes analizados.!8
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Entre los dos estudios la incidencia de LMA, SMD y LMC fue de 4,9 %, 2,2 % vy 1,3 %,
respectivamente.!’:18

Trombocitopenia 5

Este es un sindrome recientemente definido desde el punto de vista genético y esta
caracterizado por trombocitopenia, sangramientos mucosos, macrocitosis y
predisposicion a padecer LLA, LMA y SMD, pero también otros canceres como el de
colon y el de piel.1%:20

El patrén de herencia es autosémico dominante y el gen afectado es ETV6, localizado
en el brazo corto del cromosoma 12, que codifica para ETV6 variante (factor de
represién de la transcripcién). Las mutaciones encontradas por diferentes autores
impiden la correcta localizacion nuclear de ETV6 variante con la consiguiente pérdida
de su capacidad de supresor de la transcripcion.?0-22

NEOPLASIAS MIELOIDES CON MUTACIONES PREDISPONENTES
DE LA LINEA GERMINAL SIN DESORDENES PLAQUETARIOS
O DISFUNCION DE ORGANOS PREXISTENTES

Leucemia mieloide aguda con mutacion germinal del gen CEBPA

Esta mutacion con patrén de herencia autosémico dominante fue descrita por primera
vez en el afio 2004 en una familia con varios casos de LMA.23

El gen que codifica para el factor de transcripcion CEPBA (del inglés CCAAT/enhancer
binding protein-a) se localiza en el cromosoma 19q13.1. CEPBA es importante en la
diferenciacion granulocitica y en el control del crecimiento celular. Existen dos zonas
donde se localizan las mutaciones: la N-terminal (mutaciones del marco), donde se
agrupan las de caracter germinal y la C-terminal relacionada con mutaciones
somaticas.?*

Algunos estudios han demostrado que entre el 5y el 10 % de las LMA con mutacion
somatica de CEPBA, presentan también mutaciones de la linea germinal.?>?7 La
importancia del reconocimiento de mutaciones de la linea germinal en potenciales
donantes de células hematopoyéticas quedo demostrada en un reporte donde el
receptor y el donante (hermana, HLA idéntica) eran portadores de mutacidon germinal
del gen CEPBA. Luego de 13 meses del trasplante el receptor presento recaida vy el
estudio molecular demostré que el paciente habia adquirido una leucemia proveniente
de las células del donante.?8

Una publicacion reciente analizd las caracteristicas clinicas y los eventos genéticos en
10 familias con mutacién CEBPA (24 miembros con LMA), se demostrd que la edad
media de presentaciéon de la enfermedad fue de 24,5 afios, con una incidencia
acumulada de recaida a los 10 afos del 56 %, con respuestas buenas y duraderas,
tras el tratamiento de rescate y una sobrevida a los 10 anos de 67 %. Se concluyd
que este tipo de leucemia familiar esta asociada con un prondstico favorable.??
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Neoplasias mieloides con mutacién germinal del gen DDX41

El gen que codifica para la DDX41 (del inglés DEAD/H-box helicase) esta localizado en
el cromosoma 5q35. Esta familia de proteinas se expresa en las células CD 14+, CD
33* y CD 34" por lo que se le atribuye accion funcion en la hematopoyesis. Las
mutaciones germinales mas frecuentemente encontradas son desplazamientos del
marco de lectura en la regién N-terminal y deleciones que conllevan a la pérdida de la
funcion de DDX41 (supresor tumoral) o que favorece el crecimiento celular en las
neoplasias mieloides.30:31

La mutacién, con patrén de herencia autosémico dominante, se encuentra asociada a
un incremento del riesgo de hemopatias malignas mieloides como LMA, SMD, LMC y
leucemia mielomonocitica cronica (LMMC), asi como también a neoplasias linfoides.3?

Un estudio analizdé 1 000 casos de hemopatias malignas y encontré que el gen DDX41
estaba mutado en el 1,5 % de los casos y que el 50 % de estos eran portadores de
mutaciones germinales.3? Otros autores estudiaron 289 familias y encontraron
mutaciones del gen en 9,3 % de prevalencia.3?

La edad de aparicién de las neoplasias suele ser tardia y no hay ningln rasgo
hematoldgico que haga sospechar la presencia de esta mutacidon hasta que se
desarrolla el proceso maligno. Solo una exhaustiva historia familiar y un alto indice de
sospecha seran utiles para el diagnodstico.36

Neoplasias mieloides con mutaciéon germinal del gen SRP72

La SRP 72 (del inglés signal recognition particle 72 kDa) es una proteina encargada de
controlar el trafico adecuado hacia el reticulo endoplasmico de proteinas destinadas a

la membrana celular. La mutacién provoca la sintesis de una proteina truncada con la

consiguiente pérdida de funcién.33

La mutacién ha sido identificada en dos familias con anemia apldsica y SMD con un
patrén de herencia autosomico dominante.34

NEOPLASIAS MIELOIDES CON MUTACIONES PREDISPONENTES
DE LA LINEA GERMINAL CON DISFUNCION DE ORGANOS

Neoplasias mieloides con mutaciéon germinal del gen GATA2

El gen GATA2 pertenece a la familia GATA de factores de la transcripcién. Se
encuentra localizado en el cromosoma 3g21 y se han descrito multiples tipos de
mutaciones como la creacion de un coddn de terminacidon prematuro, inserciones,
mutaciones del marco de lectura, pequefias y grandes deleciones y mutaciones
puntuales.3>:36

Las mutaciones germinales de GATA2 predisponen a un elevado riesgo de contraer
SMD/LMA y estan asociadas a un grupo de desdrdenes complejos como el MonoMAC,
caracterizado por neutropenia crénica, deficiencia de células B y NK, monocitopenia e
infecciones micéticas, virales y micobacterianas y el sindrome de Emberger
(linfedema primario asociado a SMD), entre otros.37-3°
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Un estudio recientemente publicado encontrd que la mutacion del GATA 2 es el
defecto de la linea germinal que mas predispone al SMD en edad pediatrica, con una
alta prevalencia en adolescentes con monosomia del cromosoma 7.4°

En este trabajo se han revisado algunos de los sindromes de HMMH, entidades cuyo
reconocimiento es crucial para conocer sobre el proceso de leucemogénesis; para una
adecuada seleccién del donante de progenitores hematopoyéticos para evitar recaidas
postrasplante y brindar asesoramiento genético a la familia. Mantener un elevado
indice de sospecha contribuira al oportuno diagndstico de estos sindromes.
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