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Caso 1. Varon de 2 anos con coxalgia
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> Motivo de consulta

Se frata de un nifo de 2 afos que acude a urgencias
por coxalgia izquierda de 6 semanas de evolucion sin
antecedente tfraumdtico, asociada a fiebre de patrén
vespertino durante la Ulfima semana. No presentaba
otra clinica infecciosa por aparatos.

) Historia clinica

El paciente no presentaba antecedentes persona-
les de interés y su desarrollo psicomotor era normall.
Como antecedentes familiares, destacaba un tio ma-
terno portador de trasplante alogénico de progenito-
res hematopoyéticos por una leucemia aguda bifeno-
fipica alos 24 afos y un tio materno diagnosticado de
linfoma folicular.

La exploracion fisica revelaba una ligera palidez cu-
t@nea y molestias a la palpacioén en isquion izquierdo
sin limitacién funcional. No se observaban lesiones cu-
téneas ni petequias y tampoco se objetivaban ade-
nopatias ni hepatoesplenomegalia palpables.

) Pruebas complementarias

> Anélisis de sangre al ingreso

El hemograma mostraba una pancitopenia leve: he-
moglobina de 10 g/dL; volumen corpuscular medio
(VCM) de 78 fL; plaguetas de 103.000/mm?; leucoci-
fos de 5,89 mil/mm? (segmentados 1,43 mil/mm?3, lin-

focitos 3,90 mil/mm?3, monocitos 0,46 mil/mm?3). En el
frotis de sangre periférica no se observaban células
blasticas ni alteraciones morfoldgicas en ninguna de
las series.

La bioquimica revelaba una ligera elevacion de la
lactato deshidrogenasa (LDH) (306 U/L) y los reactan-
tes de fase aguda (PCR: 44,5 mg/L) con velocidad
de sedimentacion globular (VSG) normal. La funcion
hepdtica, renal y el ionograma no mostraban altera-
ciones.

La hemostasia bdasica presentaba valores en rango
y las serologias realizadas al ingreso para virus de lain-
munodeficiencia humana (VIH), virus de la hepatitis B
(VHB) y C (VHC), parvovirus, citomegalovirus (CMV),
virus de Epstein-Barr (VEB), virus herpes y toxoplasma
fueron negativas.

> Pruebas de imagen

+ La radiografia de cadera solicitada revela la exis-
fencia de una lesidn permeativa en ilion e isquion
izquierdos compatible con masa tumoral agresiva y
sugiriendo, como primera posibilidad, un sarcoma de
Ewing (Figura 1).

+ Se completa el estudio con una resonancia mag-
nética que confirma los hallazgos y una tomografia
por emisidén de positrones-ftomografia axial computa-
rizada (PET-TAC) como estudio de extension que des-
carta la presencia de ofras lesiones.

) Biopsia de la lesion

Se realiza una biopsia ecoguiada de la lesidn des-
crita. El estudio morfoldgico mostraba infilfracion por
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Figura 1. Imagen radiolégica de la lesion permeativa en ilion e
isquion izquierdos.

Figura 3. Estudio histoldgico de la lesién pélvica. Se observa posi-
tividad intensa y difusa para CD56 (izquierda) y lisozima (imagen
del centro) y negatividad para MPO (derecha).
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Figura 4. Infiltrado células bldsticas (MGG 10x) de aspecto mono-
morfo, algunas con vacuolizacion (derecha, MGG 60x).

células de aspecto neoplésico con aumento de la
actividad mitética, sin poder filiar la estirpe de las
mismas por pérdida de viabilidad celular, siendo el
inmunofenotipo no concluyente. En el examen histo-
I6gico se observaba (Figura 2) infiltracién por células
de aspecto monomorfo, de tamano pequeno y me-
diano, con una elevada relacién ndcleo-citoplasmay
un citoplasma baséfilo. Las técnicas de inmunohisto-
quimia (Figura 3) mostraron una positividad intensa
y difusa para lisozima sérica y CD56 con positividad
focal para HLA-DR, CD43, WT1 y CD68, mientras que la
mieloperoxidasa, los marcadores linfoides, eritroides,
mesenquimales, neurogliales fueron negativos. Con
estos datos, se concluyd el diagnbéstico de sarcoma
mieloide bldastico(-?,

) Estudio medular

Se realizd un estudio de extensién para demostrar si
existia infiltracién medular, realizando en 2 dias conse-
cutivos 2 aspirados de médula ésea en crestas con-
fralaterales.

* Aspirado y biopsia de médula 6sea en cresta ipsi-
lateral a la lesion (izquierda): médula 6sea normoce-
lular con abundantes grumos y aumento de mega-
cariocitos.

- Mielograma: serie eritrobl&stica 39%; serie mieloide
18%; eosindfilos 2%; blastos 21%; serie linfoide 19%; cé-
lulas plasmaticas 1%.

- En las imagenes del estudio medular, a pequeno
aumento (Figura 4), destaca la presencia de células
inmaduras de tamano pequeno-mediano similares a
las observadas en la lesidon pélvica, con una elevada
relacion nlcleo-citoplasma. A mayor aumento, obser-
vamos un ndcleo sin nucléolos prominentes y ausen-
cia de granulacion citoplasmdatica; algunas de ellas
presentan vacuolizacion. Estas células se disponian
caracteristicamente formando nidos (Figura 5) y co-
existian con hematopoyesis de aspecto normal con
representacion de las 3 series. En cuanfo a la serie
megacariocitica, se observaba coexistencia de ele-
mentos normales con micromegacariocitos. La serie
linfoide se encontraba ligeramente aumentada sin
presentar alteraciones morfolégicas®.

+ Se realizdé un segundo aspirado medular en la
cresta iliaca contralateral a la lesién tras 24 horas, ob-
servando enfonces una infilfracién masiva por células
blasticas sin presencia apenas de hematopoyesis nor-
mal ni megacariocitos.
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Figura 5. Presencia de células bldsticas agrupadas en nidos, con
hematopoyesis normal (MGG 40x).

Figura 6. Megacarioblastos con sus prolongaciones citoplasmati-
cas caracteristicas (MGG 60x).

- Mielograma: serie eritrobléstica 11%,; serie mieloide 2%;
linfocitos 6%; blastos 86%; serie megacariocitica ausente.

- Las imégenes muestran una infilfracién monomor-
fa en la que las células blasticas ocupan la totalidad

de la extension. Se observa en las mismas de manera
caracteristica la presencia de un citoplasma agranu-
lar formando prolongaciones citoplasmdaticas o blebs
(Figura 6). Algunos blastos muestran mayor tamano
con un nGcleo con la cromatina de aspecto reticula-
do y mayor citoplasma agranular.

- Los blastos eran negativos para mieloperoxidasa,
butirato y PAS.

« El estudio por citometria de flujo (empleando el
panel Euroflow LMA-SMD) mostré un 75% de células
blasticas respecto a la celularidad nucleada total. Los
blastos fueron negativos para CD45 con un CD34 he-
ferogéneo y positivos para algunos marcadores mie-
loides como CD33 y CD13+ débil. Presentaban negati-
vidad para marcadores de estirpe linfoide, monocitica
(CD64-, CD14-), eritroide y positividad para marcado-
res megacariociticos (CD61, CD41, CD42b) con un
CD38+ débil y un CD56 con positividad muy intensa y
homogénea (Figura 7)@.

Con estos datos obtenemos el diagndstico de leu-
cemia aguda megacarioblastica (M7 segun la clasi-
ficacion FAB), a la espera del estudio citogenético y
molecular para poder completar la clasificacion se-
gun la World Health Organization (WHO) 2016®.

+ Estudio citogenético: el cariotipo convencional
mostraba una delecién en el brazo corto del cromo-
soma 5, sin ofras alteraciones.

El panel de FISH para LMA (p53, NUP214/DEK,
AMLIT/ETO; MLL, 7q-; CBFb/MYHT1, EVIT) fue nega-
fivo.

En el estudio molecular tampoco se detectaron mu-
taciones en NPM1, FLT3, CEBPA ni IDH, sobreexpresion
de EVIT ni los reordenamientos
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+ Se realiza una secuenciacién
masiva de ARN de una muestra
de médula &sea del paciente
(RNAseq) que muestra una inver-

diferente a la recogida por la
WHO como anomalia citogené-
tica recurrente, cuya contraparti-
da molecular es el transcrito de
fusién entre CBFA2T3 y GLIS2, que
confiere actividad antiapoptética
e hiperproliferativa a las células
que lo contienen. La presencia de
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Figura 7. Caracterizacion inmunofenotipica de los blastos mediante el panel Eurofiow LMA-

SMD.

este franscrito de fusion fue confir-
mada mediante PCR.
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« Estudio histolégico: la biopsia de médula 6sea con-
firmo los hallozgos descritos en el estudio morfoldgico.

) Diagnéstico definitivo

+ Leucemia megacariobléstica aguda M7 segdn la
FAB.

+ Leucemia mielobléstica aguda NOS M7 segun la
WHO 2016.

> Evolucion clinica

El paciente inicia fratamiento de induccidn segun el
ensayo clinico NOPHO DBH LMA 2012 con antracicli-
nas a altas dosis, alcanzando remisién completa post-
induccién y enfermedad residual minima positiva, fan-
to por citometria de flujo como por bioclogia molecular,
que persiste tras la segunda consolidacion.

> Discusion

La leucemia aguda megacariobldstica (LMA-NOS,
M7) es una entidad infrecuente que representa entre
un 3 y un 5% del fotal de las LMA de novo. Con fre-
cuencia se asocia a pacientes pedidtricos diagnosti-
cados de sindrome de Down, aungue puede presen-
farse tanto en ninos como en adultos.

+ Criterios diagnésticos: para su diagnéstico es
necesario presentar igual o mds de un 20% de blas-
tos en médula 6seq, de los cuales al menos un 50%
debe ser de estirpe megacariocitica. Esta categoria
excluye los casos asociados a sindrome de Down o a
mielodisplasia, y también aquellos que presentan la
1(1;22) (p13;913).iNv(3)(921926.2), 1(3;3)(921,;926.2),
que serian clasificadas como asociadas a anomalias
citogenéticas recurrentes segln la WHO 201669,

* Presentacion clinica: la presentacion clinica pue-
de incluir lesiones liticas o esclerbticas éseas, siendo
infrecuente la detfeccidon de hepatoesplenomegalia.
En sangre periférica es frecuente observar pancitope-
nia, aungue en ocasiones puede haber frombocitosis;
y el grado de displasia es variable, pudiendo afectar
a cualquiera de las series.

Se ha descrito, en varones jovenes, la asociaciéon de
la leucemia aguda megacariobldstica con tumores
germinales mediastinicos.

* Morfologia: el examen del aspirado de médula
6sea revela la presencia de blastos de famano me-
diano o grande, con una elevada relacién ndcleo-
citoplasma, que suelen disponerse formando nidos,
simulando una imagen de metdstasis de 6rgano
sélido. El nGcleo suele presentar cromatina fina, a
veces de aspecto reticulado, infuyéndose de 1 a
3 nucléolos. El citoplasma es basdfilo y agranular,
y se caracteriza por la presencia de prolongacio-
nes o blebs. Estos blastos pueden coexistir con otros
mds pequenos, de aspecto linfoblastico. Las técni-
cas de citoquimica suelen mostrar positividad para
PAS y fosfatasa écida; y negatividad para MPO, SSB,
CAE.

El grado de displasia es variable y pueden observar-
se micromegacariocitos, que no son contabilizados
como blastos®9,

Algunos pacientes pueden presentar fibrosis medu-
lar extensa, con lo que el aspirado en ocasiones es
seco, siendo necesaria la biopsia medular para efec-
fuar el diagndstico. En estos casos el estudio histologi-
co mostrard un aumento de blastos con un ndmero
variable de micromegacariocitos y un grado también
variable de fibrosis retficulinica.

* Inmunofenotipo: los blastos de la LMA M7 sue-
len mostrar positividad para algunos marcadores
mieloides como CD13, CD33 y CD36; y son carac-
teristicamente negativos para CD34, CD45, HLA-DR
y MPO, asi como para el resto de los marcadores
granulociticos. Los marcadores linfoides son tam-
bién negativos, aunque pueden presentar CD7 de
manera aberrante.

El diagndstico de la leucemia megacariobldstica
se redliza tras comprobar positividad para una o mas
glicoproteinas plaquetarias: CD41 (glicoproteina llb/
llla); CD61 (glicoproteina llla) o CD42 (Gp Ib).

+ Citogenética: la leucemia aguda megacarioblés-
fica suele asociarse a cariotipos complejos. Los casos
asociados a tumores germinales mediastinicos pre-
sentan con frecuencia i(12)p.

En nuestro caso, se detecta a través de RNAseq la
presencia de una inversion criptica del cromosoma
16 cuya contrapartida molecular es el tfranscrito de
fusion entre CBFA2T3-GLIS2, que ya habia sido previa-
mente descrito?® y se encuentra en un 30% de las
LMA M7 no asociadas a sindrome de Down. Los datos
publicados hasta la fecha apoyan el mal prondstico
que la presencia de esta alteracion confiere, indepen-
dientemente del subtipo de LMA.




LX Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia / Ponencias

> Conclusiones

+ La leucemia aguda megacariobléstica no es ex-
clusiva de la poblacién pedidtrica y puede debutar
con lesiones dseas.

+ El reordenamiento CBFA2T3/GLIS2 no es exclusivo
de la LMA M7 y confiere mal prondstico.

« Es esencial realizar un diagnéstico integrado para
la correcta caracterizaciéon de las neoplasias hema-
tolégicas: morfologia, inmunofenotipo, citogenética,
biologia molecular y anatomia patolégica.

+ Las nuevas técnicas citogenéticas y moleculares
permiten buscar nuevas alferaciones en casos dudosos.
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