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Paciente con bicitopenia y coagulopatia
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» Motivo de consulta Algunos presentaban granulacién cifoplasmdtica (Fi-

guras 1y 2).
Se frata de un varon de 68 afos que es remifido a ur « Aspirado de médula dsea. Hipercelular, infilfracian
gencias por hallazgo de plaguetopenia y presencia de por blastos de gran tamano, ndcleo irregular, muchas
células bldsticas en una analitica rutinaria de confrol. veces polilcbulodo o semihendido, con citoplasma

amplio, basdfilo e infensamente granulado (Figuras 3
a 7). Resto de las series: erifroblastica 8%, granulo-
Y Historia clinica poyética 4%, megacariocitica muy disminuida y de
morfologia conservada. Citoquimica de los blastos:
Se frafa de un paciente sin alergias medicamentosas mieloperoxidasa positiva (100%) (Figura 8), e-naffil-
conocidas. Hipertenso y diabético de fipo Il en frafa- acefato-esterasa negativa,  e-naffikbutirato-esterasa
mienfo farmacologico. Es remitido a urgencias de nues- negativa.
fro ceniro por hallazgo en analffica de conirol para la « Citometria de flujo. Blastos cyMPO(+), cyCD3(-).
diabetes de plaquetopenia (18 x 10°/L) yun 13% de c&- cyCD79a(-): resto de marcadores: nuldT(-), HLADR(+),
lulas blasticas. El paciente se enconfraba asinfomdtico. CD34(-). CD117(+). CD13(+). CD33(+), CD15(+) debil,
CD9(+), CD2(-).
Hibridacion fluorescente in  situ  (FISH): nuc
> Exploracion fisica ish(PML RARA)xS(PML con RARAx2)[30/100] (Figura ).
+ Citogenética. 92 XXYY1(15:16:17)(g24;p13.3:921)
MNada a destacar. ¥2[5]/46,XY[15] (Figura 10).
+ Biologia molecular. PMLRARA pasitivo (isoforma
ber3; ratio: 4,66%).
> Pruebas complementarias

+ Bioguimica: sin alteraciones a destacar. ) Diagndstico

* Hemograma. Hemoglobina: 112 g/L; volumen cor-
puscular medic (VCM): 86 fL. plaquetas: 19 = 109/L Leucemia promislocitica aguda (LPA) con PMLIRARA
leucocitos: 4.2 x 10°/L (neufroflos: 53%: linfocitos: 28%: (Organizacion Mundial de la Salud -OMS- 2016).
monocitos: 2%; células blasticas: 14%).

+ Coagulacion.Tiempo de protrombina: 1,45; fiempo
de fromboplastina activado: 0,86; fibrindgeno: 1,15 g/L: > Evolucion
fibrina soluble: negativa; dimero D: 20.696 ug/L.

« Frofis de sangre periférica. Blastos de gran famario El paciente recibio fratamiento con dcido fransretinoi-
y cromating laxa, ndcleo irregular y varios nucleolos. co (ATRA) ante la sospecha clinica de LPA debido a
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la coagulopatia. Ingresé en el Servicio de Hemaiolo-
gia Clinica y recibié tratamiento quimioterépico de
induccién segun el protocolo PETHEMA 2012. Alcanzd
respuesta morfolégica y molecular (rafio 0,0011%) y
consiguid completar los 3 bloques de consolidacion
manteniendo la respuesta morfoldégica con molecula-
res indetectables.

Actualmente, est@ en curso de mantenimiento con
metotrexato, mercaptopurina y ATRA. En la Gltima re-
valuacion, el paciente seguia presentando respuesta
completa morfolégica y molecular.

> Discusion

El hallazgo de alieraciones genéticas adicionales
en la LPA (como las frisomias de los cromosomas 8
0 21) se sitGa en tormo al 30% de los casos, si bien su
significado prondstico sigue siendo desconocido.
La tetraploidia es una anormalidad genética rara en
leucemias mieloides agudas®. En LPA, es adn mas in-
frecuente, con menos de 20 casos informados en la li-
teratura y una incidencia observada del 0,75% en una
retrospectiva realizada por un centro durante 10 afos
y 660 casos de LPA registrados®.

La recopilacion de los casos de LPA fetfraploides fue
realizada por Samir M en 2014®. En ella, puede ver-
se una clara predominancia de la incidencia en va-
rones (solo un caso es mujer), con una edad media
de 44 anos. En 13 casos (14 contando el nuestro), se
consiguid una respuesta completa fras induccion con
una terapia basada en ATRA. Solo 2 casos fallecieron
durante la induccién.

De forma similar a la LPA diploide, la LPA tfetraploi-
de posee unas caracteristicas morfologicas bastante
distintivas que permiten sospechar su existencia frente
a ofros tipos de leucemias mieloides agudas. Al com-
pararios con los promielocitos de la LPA tipica, los pro-
mielocitos tetraploides tienen un famano mucho mas
grande y unos ndcleos muy irregulares, abigarrados
o polilobulados. El citoplasma suele estar hipergranu-
lado invariablemente, de forma similar al resto de los
casos de LPA. Los bastones de Auer o las asfillas cito-
plasmaticas son infrecuentes®,

Fenofipicamente, no parece haber mucha diferen-
cia entre LPA diploides y tetraploides. La presencia de
marcadores mieloides es practicamente constante
(CD13, CD33, cyMPO), mientras que la expresion de
marcadores stem es variable (CD34, HLADR, CD117).

Figura 1. Frotis de sangre penfencu. Blasto de gran famano y nd-
cleo irregular (May-Griinwald-Giemsa).
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Figura 2. Frotis de sangre periférica. Blasto de gran tamafo y
nicleo irregular con granulacion citoplasmdtica (May-Griinwald-
Giemsa).

Figura 3. Frofis de médula 6sea. Aspecto hipercelular y elevada
infiltracion blastica (May-Grinwald-Giemsa).
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Figura 4. Frofis de médula dsea. Blastos de gran tamano con Figura 7. Frotis de médula 6sea. Blastos de gran famafo con
nlcleo abigarrado y citoplasma hipergranulado (May-Griinwald- ndcleo abigarrado y citoplasma hipergranulado (May-Griinwald-
Giemsa). Giemsa).

Figura 5. Frofis de médula dsea. Blastos de gran tamano con Figura 8. Frotis de médula 6sea. Células bldsticas mieloperoxidasa
niicleo abigarrado y citoplasma hipergranulado (May-Griinwald- positivas (Mieloperoxidasa).
Giemsa).

: : : Cg
s ) N - " f b Figura 9. Imagen de hibridacion fluorescente in sifu (FISH) que
Figura 6. Frofis de médula 6sea. Blastos de gran famafo con demuestra el reordenamiento PML-RARA (Vysis LS| PML/RARA Dual
nicleo abigarrado y citoplasma hipergranulado (May-Griinwald- Color, Dual Fusion Translocation Probe®, Abbotf). Imagen cedida por
Giemsa). el Laboratorio de Hematologia del Hospital Germans Trias i Pujol.
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Figura 10. Cariotipo que demuestra lo tetraploidia (92 cromosomas) y lo doble
t(15;17) variante entre los cromosomas 15, 16 y 17: 1(15;16;17)(q24:p13.3:921).
Imagen cedida por &l Laboratorio de Hematologia del Hospital Germans Trias i Pujol.

de la ploidia, no parece infiuir en la fasa
de remisiones completas, pero si afecta
ala supervivencia global, siendo un mar-
cador mucho mas fiable para predecir
el riesgo pronodsfico que el nimero de
Cromoscmas.

» A recordar

« La LPA fetraploide parece afectar
mas a varones de mediana edad.

« Los rasgos morfolégicos de la LPA fe-
traploide son caracteristicos y permiten
la sospecha de esta alteracion citoge-
néfica.

» La evolucion no parece ser disfinfa
enfre LPA diploides y fetraploides ya que
lat(15;17) sigue siendo el marcador prin-
cipal de prondstico, manteniendo bue-

Los marcadores ascciados mas frecuentes (CD2, CDO,
CD56) presentan la misma heterogeneidad en ambas
entidades®.

El pronédstico para esta pafologia parsce seguir sien-
do favorable a pesar de la tetraploidia cromosdomica
usando un esquema ferapéutico inicial basado en
ATRA. Contando nuesiro paciente, 14 de 16 pacien-
tes alcanzaron remision completa tras induccion y, de
estos, solo 1 acabd falleciendo 80 meses despuss del
diagnostico debido a maltiples recaidas. El resto de los
pacienfes mantienen la respuesta completa®.

En ofro estudio refrospectivo de cariofipos fetraploi-
des en leucemias micloides agudas en general, se
pudieron extraer algunas conclusiones inferesantes:
aparece predominantemente en varones de edad
avanzada; en la mayoria de veces, la tetraploidia va
acompanada de mielodisplasia (ya sea de novo o con
un diagnostico previo de sindrome mielodisplasico); las
alferacicnes estructurales cromesémicas son frecuen-
fes; lo complejidad del carictipo, independienfemente

nas fasas de remisiones completas man-
tenidas con ferapia basada en ATRA.
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