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Paciente con inv(3)(q21;926)/t(3;3)(q21;926.2)
sin criterio citologico de leucemia aguda
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Y Historia clinica

Varén de 37 afos, sin anfecedentes patologicos de in-
terés, remitido en abril de 2015 a la consulta de hema-
tologia para estudio de una anemia macrocitica con
manocitosis. El paciente referia un sindrome anémico
de 3 meses de evolucion.

Y Exploracion fisica

Estadc general con Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) de 1.Palidez cutdnea. Sin adenopatias
palpables. Ausculiacion cardiaca y pulmanar sin alfe-
raciones. El abdomen era blando y depresible, y no se
palpaban visceromegalias.

2 Pruebas complementarias

« Hemograma: leucocitos de 3.7 = 10°9/L (48% neu-
trofilos, 20% linfocitos, 30% monocitos, 2% eosindfilos),
hemoglobina (HE) de 50 g/L. volumen corpuscular
medio (VCM) de 113 fL. plaguetas de 207 = 10°/L. Fro-
fis de sangre periférica: anisocitosis y poiquilocitosis.
Neutrdfilos con desgranulacion y alteracion de la seg-
mentacidn nuclear, monocitosis de aspecto maduro y
anisotrombia moderada (Figuras 1y 2).

» Bioguimica: glucosa de 101 mg/dL urea de 39 mg/dL
creatinina de 0,66 mg/dL acido dnco de 3,7 mg/dL sedic
de 140 mmol/L potasio de 4,2 mmol/L bilimubina total de
0,22 mg/dL fosfatasa alcalina de 57 U/LASTde 14 U/L ALT
de 14 U/LGGTde 20U/L. GGT d= 20 U/L LDH de 194 U/L

» Estudio de anemias: reticulocitos de 23 x 10°/L, hap-
foglobina de 142 mg/dL femifina de 370 ng/mL, siders-
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mic de 193 pg/mL fransferring de 228 mg/dL IST del 50%.
cobalamina de 339 pg/mL &cido fGlico de 4,7 ng/mL.

» Mielograma: celularidad global en canfidad nomal.
Sere enfroide disminuida (7%), con un 60% de diseritro-
poyesis. La serie granulopoyética representalba el 52% de
la celularidad rmedular con un 90% de disgranulopoyasis
y se observaban monocitos maduros (16%), promonoci-
fos (4%) y blastos (9%). Los megacariocitos estaban en
canfidad nomnal y el 35% con un famafio algo infericr al
normcil & hipolobulacion del ndcleo (Figuras 3 a 5). No
se realizd estudio cifoquimico por falia de material.

* Inmuncfenctipo de médula 6sea: se cbservd un
3% de células blasticas con positividad para CD34,
CD117 y CD123, y negatividad para CD33. No se evi-
denciaron marcadores linfoides aberrantes.

- Citogenética: cariofipo 46, XY, 1(3:3)(g21:926)
[18]/46, XY[2]. Hibridacion flucrescente in sifu (FISH):
reordenamienfo de EVI1(3g26) (Figuras &y 7).

» Biologia molecular: ausencia de mufaciones de los
genes SRSF2 AXL1, NPMT y de la duplicacion en tGndem
del gen AT3. Se identificd una varionte en el gen SF3B81
por secuenciacion de nueva generacion de un panel
de 83 genes relacionados con patologia mieloide.

« Biopsia de médula ésea: importanfe aumenfo de
la celularidad con disminucion de la grasa. Aumen-
fo de megacariocitos dispuestos de forma anémala,
con tendencia a agruparse y con alferaciones de la
lobulacién nuclear. Presencia de un 7-8% de blastos.
Fibrosis de grado | (Figuras 8 y 9).

) Diagndstico

MNeoplasia mieloide con

(a21:926.2).

inv(3)(21:926)/1(3:3)
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Figura 1. Hematies dismérficos y monocitos maduros. Extension
de sangre periférica (May-Griinwald-Giemsa, x 600).

Figura 4. Proliferacién mielomonocitica. Aspirado de médula dsea
(May-Grinwald-Giemsa, x 600).
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Figura 2. Detalle de un neutréfilo displdsico. Extension de sangre
periférica (May-Grinwald-Giemsa, x 1.000).

Figura 3. Megacariocitos con el nicleo hipolobulado. Aspirado de
médula 6sea (May-Grinwald-Giemsa, x 400).

Figura 5. Presencia de blastos. Aspirado de médula 6sea (May-
Griinwald-Giemsa, x 600)

) Evolucién

Debido a la presencia de la alteracion citogenética
se decidio realizar fratamiento quimioter@pico inten-
sivo con idarubicina y citarabina segun el protocolo
CETLAM 2012 para leucemia mieloblastica aguda. En
el mielograma de revaloracion se constatd la persis-
tencia de abundante celularidad granulomonocitica
y la presencia de blastos (8%). asi como la deteccion
de la 1(3:3)(g21:926.2) en las 20 metafases estudia-
das, por lo que se administrd tratamiento de segunda
linea con fludarabina, citarabina e idarubicina. Tras
una aplasia prolongada, se realizd un nuevo aspirado
de médula ésea que consiatd la presencia de un 10%
de monocitos maduros y un 7% de promonocitos con
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completa tanfo cifolégica (Figuras
10 a 12) como citogenética. El estu-
dio del quimerismo posi-TPH mues-
tfra una hematopoyesis 100% del
donante.

> Discusion

La leucemia mieloide aguda
(LMA) con inv(3)(g21:926)/1(3:3)
(921:926.2) es reconocida como

.? .14‘ e]_‘ ‘1: :'7‘ .3. una entfidad independiente en la

clasificacion de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) de 2008

dentro de la categoria de LMA con

s L $ e ah ‘ L) alteraciones citogenéticas recurren-
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tes. Representa el 1-2% de las LMA.

Figura &. Cariotipo: 46, XY, 1(3:3)(q21:q26)[181/46,XY[2].

ausencia de blasios, y se siguidé detectando la mis-
ma alferacion citogenética en 4 metafases de las 20
estudiadas. Se decidid confinuar el fratamienfo con
la realizacion de un frasplante de progenifores he-
matopoyéticos haploidéntico de su hermana. Como
complicaciones postrasplante presentd infecciones
por diferentes gérmenes y una enfermedad injerfo
contra huésped cutdnea e intestinal de grado Il que
evoluciond correctamente fras 2 lineas de tratamiento
inmunodepresor. En la actualidad, 24 meses después
del diagnostico, el paciente se encuentra en remision

Suele presentar un recuento de leu-
cocitos normal o elevado en sangre
periféricat y las plaquetas suelen
estar en cifras méas altas que en LMA con alteracio-
nes citogenéticas diferentes de estos reordenamien-
tos de 3g™. En mas del 80% de los casos se encuen-
tra hiperplasia megacariocitica con displasia en la
médula dsea (hipolobulacion del ndcleo)@, como
ocurria en el caso aqui presentado. Los blastos habi-
tualmente expresan CD34, HLA-DR, CD56 y antigenos
mieloides como CD13, CD33, CD117 y MPO®. El gen
implicado en estos reordenamientos del cromosoma
3 es el oncogén EVII, localizado en la region 3g26.2.
El exdn 2 de este gen se fusiona con 3 exones del gen

Figura 7. Hibridacion fluorescente in sifu (FISH). Sonda EVI1 Breakapart Cytocell: reordenamiento del gen EVIT (3g26). La sepa-
racion de la senal roja de las senales azul y verde evidencia el reordenamiento de este gen.
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Figura 8. Biopsia de médula 6sea. Megacariocitos de niicleo hipo-
lobulado (Hematoxiling, x 200).

Figura 10. Extension de sangre periférica postransplante (May-
Griinwald-Giemsa, x 200).

MDS], localizado también en 3g26.2, para formar el
complejo MDST-EVIT llamado MECOM. Inicialmen-
te se implicd al gen RPNI, locdlizado en la region
3g21.3, como responsable de la activacién de EVIT
en la inv(3)/1(3;3). Mas recientemente se ha comu-

Figura 11. Extension: médula 6sea postrasplante (May-Griinwald-
Giemsa, x 400).

Figura 12. Médula 6sea postrasplante. Defalle de los megacarioci-
tos en los que no se observan signos displdsicos (May-Griinwald-
Giemsa, x 200).

nicado que el evento molecular subyacente consiste
en realidad en una reubicacion del gen G2DHE (po-
tenciador de GATAZ2 localizado muy cerca de RPNT),
que permite su inferaccién con EVIT originando una
sobreexpresion de este gen y produciendo haploinsu-
ficiencia funcional de GATAZ2®. Asi, en la revision de la
clasificacion de la OMS de 2016, esta entidad ha pa-
sado a denominarse LMA con inv(3)(q21:q26)/1(3:3)
(921:q26.2);GATA2 MECOM. La inv(3)(g21:926) y la
1(3:3)(921:926.2) no solo se observan en leucemias
agudas, sino que fambién han sido descritas en sindro-
mes mielodisplasicos (SMD), en leucemia mielomono-
citica cronica (LMMC) y en crisis bldastica de neopla-
sias mieloproliferativas.El caso aqui presentado se frata
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morfologicamente de una LMMC, hecho muy poco
descrito en la literatura. La existencia de esta altera-
cion citogenética confiere un especial mal prondsfico
independienfemente del nimero de blastos presentes
en la médula &sea. Un estudic multicéntrice realizado
en 2014, en el que se incluyeron 63 casos de LMA con
inv(3)(921:926)/1(3;3)(q21;926.2) y 40 casos de SMD
con la misma alferacion genética, mosird ausencia
de diferencia estadisticamente significativa en cuanto
a la supervivencia global enfre ambos grupos (LMA:
7.9 meses; SMD: 12,0 meses; n = 103; p = 0,16)@. Estos
datos apayan la propuesta de algunos aufores de cla-
sificar los casos de inv(3)(q21:926)/1(3:3)(021:926.2)
como LMA, independientemente del nimero de blas-
tos presentes en la médula dsea, al igual gue sucede
en ofras LMA con alferaciones genéticas recurrentes,
como en el caso de LAM 1(8:21)(q22:922)/ RUNXT-
RUNXTTT, LMA inv(16)(p13g22)/116;16)(p13:922)/ CB-
FB-MYHTT & LMA 1(15:17)(g22:912)/ PML-RARA®. Otfras
anomalias del brazo large del cromosoma 3 que
implican las regiones 3g21 o 3g26 (franslocaciones
balanceadas, deleciones o duplicacionss) han sido
descrifas. Existe poca evidencia en la liferatura, pero
en los estudios publicados, las caracteristicas clinicas
y el prondsfico son similares a los de las neoplasias
mieloides con inv(3)(g21:g26)/1(3:3)(g21;926.2). En
un estudio redalizado por el Grupo Espanal de Cifo-
logia Hematolégica, comparando 35 casos de LMA
inv(3)(921:926)/1(3:3)(g21;926.2) con 20 casos de
LMA con ofras anomalias en las regiones g21 o g26
del cromosoma 3, no se encontfraron diferencias es-
tadisticamente significativas en las caracteristicas cli-
nicas y morfologicas entre ambos grupos. Tampoco
en la supervivencia global se encontraron diferencias,
siendo de 8,8 + 1,8 meses para el primer grupo y de
59+ 1.5 en el segundo (p = 0,083)®. En la actualidad
existe confroversia sobre si todas las anomalias de 3qg,
al menoes las que afectan a las regiones 3g21 o 3g26.
deberian reunirse en una misma enfidad. En el caso
expuesio, el paciente se frafd como una LMA con
iMv(3)(g21.q26)/1(3:3)(g21:926.2), o pesar de presen-
tar un recuento de blastos inferior al 20%, en funcién
del mal prondstico que confiere esta alteracion cito-
genética. No se obfuvo respuesta inicialmente, pero
fras una segunda linea de trafamiento y la realizacion
de un dalotrasplante haploindéntico de progenitorss
hematiopoyéticos, se consiguid la remision completa
de la enfermedad, que el paciente manfiene actual

mente a los 21 meses del procedimiento. Este haecho
confirma la agresividad de este tipo de neoplasia he-
matologica y favorece el argumento de clasificar fo-
dos estos cases como LMA.

» A recordar

* Las neoplasiasmieloidesconinv(3){g21:926)/1(3:3)
(g21:926.2) son poco frecuentes y la presencia de
dicha alferacion cifogenéfica en casos de LMMC es
excepcional.

- Las caracteristicas clinico-patolégicas son simila-
res en los casos que se presentan como LMA, SMD
y LMMC, con un pronéstico especialmenfe malo en
fodos ellos. Existe confroversia sobre la necesidad
de incluir estas enfidades dentro de un mismo grnu-
po, definido por la presencia de los recrdenamientos
3921926 independientemente del numero de blastos.
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