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RESUMEN
Introduccion: La leucemia mieloide aguda (LMA) es un grupo heterogéneo de desordenes

clonales con una gran variabilidad en términos de patogénesis, caracteristicas morfoldgicas,
genéticas e inmunofenotipicas. Las mutaciones en el gen NPML1 representan una de las méas
comunes en las LMA y esta asociada con una respuesta clinica favorable. Por citogenética,
la inversion del cromosoma 16 define el subgrupo de las LMA de factor de union al grupo
con un pronostico favorable.

Objetivo: Describir un caso con diagndstico de LMA en los cuales el estudio molecular del
gen NPM1y de la inv(16) fueron positivos.

Caso clinico: A nivel molecular, la hibridacion in situ fluorescente fue positivo a la inv(16)
y por biologia molecular fue positivo tanto a la inv(16) como al gen NPM1-A, elementos
de baja frecuencia de aparicion. Se le administr6 a la paciente un esquema de
poliquimioterapia no intensiva para mejorarla clinicamente. Después de una mejoria clinica

inicial, la paciente comenzé con complicaciones y fallecio.
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Conclusiones: La coexistencia de estas dos mutaciones es muy poco frecuente en pacientes
con LMA, y a pesar de ser de buen pronoéstico la paciente fallecio a los pocos dias de
tratamiento.
Palabras clave: leucemia mieloide aguda; gen NPM1; inv(16); mutaciones genéticas
cooperantes.

ABSTRACT

Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous group of clonal disorders
with great variability in terms of pathogenesis, morphological, genetic and
immunophenotypic characteristics. NPM1 mutations represent one of the most common in
AML and are associated with favorable clinical response. By cytogenetics, chromosome 16
inversion defines, with a favorable prognosis, the core-binding factor for the subgroup of
AMLs

Objective: To describe a AML case in which the molecular study of the NPM1 gene and
the chromosome 16 inversion were positive.

Clinical case: At the molecular level, fluorescent in situ hybridization was positive for
chromosome 16 inversion and, by molecular biology, it was positive for both chromosome
16 inversion and for the NPM1-A gene, elements with a low frequency of appearance. The
patient was administered a non-intensive combination as part of a chemotherapy regimen to
improve her clinical status. After initial clinical improvement, the patient began with
complications and died.

Conclusions: The coexistence of these two mutations is very rare in patients with AML.
Despite presenting a good prognosis, the patient died after a few days of treatment.
Keywords: acute myeloid leukemia; NPM1 gene; chromosome 16 inversion; cooperating

gene mutations.
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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un grupo heterogéneo de desérdenes clonales con

una gran variabilidad en términos de patogénesis, caracteristicas morfoldgicas, genéticas e
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inmunofenotipicas de la poblacién de blastos leucémicos, curso clinico y respuesta a la
terapia.? Aunque esta heterogeneidad también se extiende a las mutaciones subyacentes,
el efecto final es similar, en la que cada genotipo del paciente confiere proliferacion
desregulada, diferenciacion dafiada y una ventaja de supervivencia de las células
leucémicas.®

Mas de un evento mutagénico es probablemente necesario para dar origen a la enfermedad,
que abarca los mecanismos de proliferacion celular (los de clase I, tales como BCR-
ABL,FLT3, RAS, c-Kit, PTPN11, NF1, TEL-PDGRR) y el bloqueo de diferenciacion
(mutaciones de la clase I, como CBFR-MYH11, RUNX1/RUNX1T1, TEL-AML1, PML-
RARA, MLL, NUP98-HOXA9, PU.1, C/CEPo, AML1, AML-AMP19, CEBPA, NPM1.4)
Las mutaciones de la clase | comprenden aquellas que activan la ruta de sefializacion para
promover la proliferacion y la supervivencia de los progenitores hematopoyéticos. En
contraste, las mutaciones de la clase 1l afectan los factores de transcripcion que dafian la
diferenciacion hematopoyética.®

Mientras que las mutaciones de la clase | son eventos tipicamente posteriores, las
mutaciones de la clase Il ocurren tempranamente en la leucemogénesis, son estables durante
el curso de la enfermedad, y por consiguiente se cree que son mutaciones iniciadoras.
Ademas, las mutaciones de la clase Il usualmente no coexisten y la presencia de cada una
es frecuentemente asociada con caracteristicas clinico-patoldgicas.”

La nucleofosmina (NPM1, conocida también como B23 o numatrina) es una proteina
nacleocitoplasmatica multifuncional en constante intercambio entre el nacleo y el
citoplasma.® Se han descrito varias funciones para esta proteina, incluida el enlace a 4cidos
nucleicos, © regulacion de la duplicacion del centrosoma,®® y la funcion ribosomal.?
Adicionalmente, el NPM1 se enlaza a varias proteinas, incluida la p53 en si, como también
a proteinas que interactuan y regulan la p53. A traves de estas interacciones, el NPM1 se
cree que es el principal regulador inducido por estrés de la funcion de la p53 en respuesta a
la hipoxia, radicaciones UV, y drogas citotoxicas.*?

Las mutaciones en el gen NPM1 representan una de las mas comunes en las LMA (46 %-
62 %)) y esta asociada con una respuesta clinica favorable.!Y Estas mutaciones son
heterogéneas, se han identificado méas de 50 variantes diferentes de las mismas. La variante
mas comun es la insercion de cuatro nucle6tidos en la posicion 288-290 del exén 12. Las
mutaciones tipo A con insercion de TCTG en la posicion 288 es la aberracion més frecuente
(75 %-80 % de los casos).™®
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Por analisis citogenético, la inversién del cromosoma 16 (inv16) es detectado en
aproximadamente el 8 % de adultos diagnosticados con LMA.M® La inv(16) y la
traslocacion balanceada t(8;21)(q22;922) definen el subgrupo de las LMA de factor de
unién al grupo con un prondstico favorable.®”)

A nivel molecular, la inv(16)(p13;922) fusiona el gen CBFB localizado en 16922 al gen
MYH11 localizado en 16p13, resulta como producto una proteina quimérica.*® La proteina
de fusion CBFB-MYH11 bloquea el proceso de diferenciacion de las células leucémicas
mieloides a través del secuestro de CBFA2 en el citoplasma.*® EIl complejo CBFA2/CBFB-
MYH11 también actla como represor transcripcional a través del reclutamiento de
corepresores y actividades de histona desacetilasa modificadoras de cromatina.®® Sin
embargo, la expresién de la proteina quimérica CBFB-MYH11 sola no es suficiente para la
leucemogénesis, y pueden ser necesarias mutaciones adicionales para conducir al desarrollo
de LMA.Y

Se reporta un caso con diagnostico de LMA en los cuales el estudio molecular del gen NPM1

y de la inv(16) fueron positivos, de muy baja frecuencia de aparicion.

Caso clinico

Paciente femenino, de 26 afios de edad, con antecedentes de gastritis cronica. Un mes antes
del diagndstico presentd un cuadro febril acompafiado de decaimiento e ictero que se
interpret6 como una hepatitis aguda. Hubo empeoramiento del cuadro clinico y en el
hospital se realizé un hemograma en el que se encontrd: hemoglobina 85 g/L; conteo de
plaquetas 10x10°%L; ocnteo de leucocitos 15,3x10%L; células blasticas 080; segmentados
002; linfocitos 006; monocitos 002.

Al examen fisico se encontré una marcada palidez cutdneo-mucosa y hepatomegalia de 4
cm y esplenomegalia de 5 cm, ambas muy dolorosas a la palpacién superficial.

El coagulorama mostré trombocitemia grave: Glicemia 5,5 mmol/L; AST (TGO) 17,04 Ul;
ALT (TGP) 19,6 Ul; GGT 136 Ul; creatinina 39 umol/L; proteinas totales 59 g/L; albimina
39 g/L; globulinas 20 g/L.

En el medulograma se observo leucocitosis moderada con presencia de células blasticas de
aspecto mieloide, algunas de estas células con presencia de bastones de Auer y
granulaciones gruesas tipo Chédiak-Higashi. La médula fue hipercelular con depresion de
los tres sistemas por infiltracion de un 80 % de blastos de aspecto monocitoide con las

alteraciones descritas en el extendido de sangre periférica. Se encontraron células de
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maduracion intermedia del granulopoyético. Se le diagnosticd leucemia mieloide aguda
posible variedad mielomonocitica. Por inmunofenotipo se encontraron tres poblaciones de
células. La primera poblacién (represento el 20 % del total) fueron CD45+, CD13+, DR+,
CDE15+, CD41+, CD33+y CD34+. EL CD14, CD117, CD235a y CD38 fueron negativos.
La segunda poblacion (20 % del total) fueron CD45+, CD13+, CD41+, Cd33+, CD34+ y
CD38+. El CD14, DR, CD15, CD235a fueron negativos. La tercera poblacion (14 % del
total) correspondio a linfocitos maduros y monocitos. Se concluyé LMA posible M2.

A nivel molecular, la hibridacion in situ fluorescente (FISH) fue positivo a la inv(16) y por
biologia molecular fue positivo tanto a la inv(16) como al NPM1-A.

Por el mal estado general de la paciente se decidio inicialmente administrar un esquema de
poliquimioterapia no intensiva (COAP) para mejorarla clinicamente y posteriormente
administrar la terapia de poliquimioterapia intensiva. Después de una mejoria clinica inicial,
la paciente comenzé con intensificacion del ictero y disminucion de la diuresis que lleg6 a
oligoanuria.

Fallecio a los 24 dias de iniciado el tratamiento en un cuadro de aplasia medular, con

sangramiento digestivo alto e insuficiencia hepato renal.

Discusion

El criterio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del 2016 para las LMA es al
menos un 20 % de mieloblastos en la médula (o sangre) con linaje mieloide establecido por
citometria de flujo multiparamétrica. Las excepciones al criterio > 20 % son casos de CBF
LMA (anomalias citogenéticas t[8;21], inv[16], or t[16;16]), LMA con NPM1 mutado o
leucemia promielocitica aguda; en cada uno el diagnéstico de LMA es independiente del %
de blastos). El impacto pronostico de muchos marcadores depende del contexto con el efecto
de una anomalia dada que depende de la presencia o ausencia de otra. Algunos ejemplos de
esas interacciones gen-gen son que una mutacion en NPM1 transmite un prondstico
“favorable” solo en ausencia de un FLT3-ITD (0 un FLT3-ITD con una relacién alélica
baja).??

Anomalias genéticas determinadas definen entidades especificas de la enfermedad, lo cual
es esencial para el diagnostico. Mientras que otras alteraciones son conocidas por tener un
papel en la determinacion del prondstico, predicen la respuesta al tratamiento y

supervivencia general.®® Las mutaciones en el gen NPM1 son las mas frecuentes que
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ocurren en las LMA. Estas mutaciones identifican a pacientes que responden mejor a la
quimioterapia, incluso en pacientes de edad avanzada.?*%)

A su vez, en el analisis citogenético, la inv(16) es detectada en aproximadamente el 8 % de
los adultos diagnosticados con LMA. Esta anomalia y la traslocacion balanceada
(8;21)(922;922) definen el subgrupo de LMA con factor de unién al ntcleo (CBF por sus
siglas en inglés core-binding factor) con un prondstico favorable.®

En la paciente estudiada no se observo una respuesta satisfactoria al tratamiento, a pesar de
que las mutaciones que presentaba eran de buen prondstico.

Por otro lado, genes que codifican para RAS trifosfatasas de guanosina, como, NRAS
(homdlogo de oncogén viral de sarcoma de rata de neuroblastoma) y KRAS (homdlogo de
oncogén viral del sarcoma de rata de Kirsten) asi como 2 miembros de la familia de tirosin
quinasa tipo Il1, conocidos como KIT (v-kitHardy-Zuckerman 4 homdlogo oncogeén viral
del sarcoma felino) y FLT3 (tirosina quinasa tipo FMS), se han descrito como frecuentes
mutaciones secundarias en las LMA con inv(16).?"

Ambas alteraciones genéticas estan descritas como marcadores de buen prondstico, sin
embargo, la paciente fallecié a los pocos dias de iniciado el tratamiento. El fallecimiento
estuvo relacionado con un sangrado digestivo alto e insuficiencia hepato renal en el curso
de la aplasia postratamiento. No se puede descartar la presencia de otras alteraciones
moleculares no estudiadas predictora de mal prondstico.

La coexistencia de NPM1 e inv(16) ha sido reportada en pocos casos en la literatura
revisada, por lo que el estudio molecular de las leucemias permite una mejor caracterizacion

genética y estratificacion prondstica de los pacientes.
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