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

Mujer de 28 afos con trombocitosis extrema

M.? Victoria de Poo Rodriguez, Elena Bonafonte Arruga,
Clara Auria Caballero, Gemma Azaceta Reinares

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza

> Motivo de consulta

Se trata de una mujer de 28 anos remitida por su médi-
co de atencidn primaria por un aumento exponencial
de la cifra de plaquetas de una semana de evolucion
(600 x 10?/L, 1.000 x 10?/L, 2.300 x 10°/L).

) Historia clinica

Como anfecedentes patoldgicos, destacaba un trastor-
no de la personalidad sin medicacion en el momento
actual. Sus analiticas previas no presentalban ninguna
alteracién. Negaba el consumo de alcohol y de drogas.

Clinicamente, predominaba una astenia moderada
desde hacia una semana.

) Exploracion fisica

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0.
No se palpan adenopatias ni visceromegalias.

> Pruebas complementarias

* Hemograma: hemoglobina (Hb) de 92 g/L, volu-
men corpuscular medio (VCM) de 102 fL, leucocitos
de 14,7 x 10°/L (neutrdfilos 20,8%, linfocitos 25,3%, mo-
nocitos 53,8%, eosindfilos 0,1%, basdfilos 0%) y plaque-
tas 2.987 x 10°/L.

* Bioquimica: bilirrubina y fransaminasas norma-
les, funcién renal y dacido Urico sin alteraciones, lac-
fato deshidrogenasa (LDH) de 525 U/L. potasio de
6.73 mmol/L, resto de los iones en rango normal.

» Laboratorio de eritropatologia: reticulocitos de
66 x 10°/L, eritropoyetina (EPO) de 35,81 mU/mL (5-14),
vitamina B,, de 307 pg/mlL, &cido félico de 3,3 ng/mL,

hierro de 259 ug/dL (37-145), transferrina de 221 mg/
dL, indice de saturacién de la fransferrina (IST) de
92,28%, ferritina sérica de 148 ng/mL.

 Serologias: anti-lgG del virus de la hepatitis C
(VHC), anti-HBsAg IgG del virus de la hepatitis B (VHB),
anti-HBc IgG VHB, virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH), virus varicela zéster (VVZ) I1gG, citomegalovi-
rus (CMV) IgG, virus de Epstein-Barr (VEB) IgG y virus
del herpes simple (VHS) negativos.

* Frotis de sangre periférica: displasia multilinea.
Neutrdfilos desgranulados con cromatinas hipercon-
densadas e hiposegmentacion nuclear. Anisopoi-
quilocitosis, eritfroblastos circulantes, defectos en la
hemoglobinizacién y punteados basdfilos groseros.
Trombocitosis confirmada; plagquetas de gran famano
con pseudondcleo y prolongaciones pseudopddicas
(Figuras 1 a 3). Blastos (61%) de talla media-grande
con alta relacién ndcleo-citoplasma, citoplasmas ba-
sofilos agranulares, cromatina laxa y nucleolo visible.

)9
.

-

Figura 1. Figura 1. Frotis de sangre periférica (May-Grinwald-
Giemsa x 1.000). Displasia plaquetaria. Plaquetas de gran tama-
o con pseudondcleo y prolongaciones pseudopddicas.
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Figura 2. Frotis de sangre periférica (May-Grinwald-Giemsa
x 1.000). Neutréfilos desgranulados con cromatinas hiperconden-
sadas e hipolobulacién nuclear.

Figura 3. Frotis de sangre periférica (May-Grinwald-Giemsa
x 1.000). Displasia de serie roja. Eritroblastos circulantes. Defectos
en la hemoglobinizacion. Punteado basofilo grosero.

Ocasional cup like nuclear y con mayor frecuencia
mamelones o blebs citoplasmaticos (Figura 4).

+ Ecografia abdominal: sin adenopatias ni viscero-
megalias.

* Medulograma: hipercelular con abolicion de la
vacuolizacién grasa. Serie megacariocitica muy in-
crementada; cimulos de megacariocitos displésicos
(80%) con formas de nucleos dispersos, asi como ele-
mentos de talla pequena hipo- y bilobulados (Figu-
ras 5 a 7). La serie granulocitica representaba un 4%
y la serie eritroide un 30%, siendo ambas displdsicas.
Los blastos suponian un 58%, siendo células de talla

Figura 4. Frotis de sangre periférica (May-Griinwald-Giemsa
x 1.000). Blastos de talla mediana, cromatinas laxas con nucleolo
visible. Destacan los mamelones o blebs periféricos.

Figura 5. Aspirado de médula 6sea (May-Griinwald-Giemsa
x 100). Médula hipercelular, serie megacariocitica incrementada
y dismorfica. Elementos de ndcleos dispersos, hipo- y bilobulados.
Infiltrado bldstico.

peqguena, pseudolinfoides, con alta relacién ndcleo-
citoplasma, cromatina laxa con nucleolo visible y cito-
plasma de basofiia media agranular con frecuentes
mamelones periféricos y clasmatosis.
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Figura 6. Aspirado de médula 6sea (May-Grinwald-Giemsa
x 500). Displasia megacariocitica. Predominio de formas peque-
fias hipoploides. Infiltrado bldstico.

Megacariocitos monolobulados junto a células bldsticas.

+ Citoquimica: mieloperoxidasa negativa (Figu-
ra 8), alfa-naftil acetato esterasa positiva débil, difusa 'y
ocasionalmente granular (Figura 9), dcido peryddico
de Schiff (PAS) negativo (Figura 10), tincidon de Perls
con sideroblastos de tipo | 28%, de fipo Il 17% y sidero-
blastos en anillo (SA) 18% (Figura 11).

+ Citometria de flujo (CMF): poblacién bldstica del
73% sobre la celularidad leucocitaria con expresion
de CD45 (+ débil), CD34+, CD117+, MPOc-, CD 33+,
CD15-, CD13+, CD41-, HLA-DR+, marcadores de linea
linfoide, eritroide y monocitica negativos.

.
Figura 8. Aspirado de médula 6sea (mieloperoxidasa x 1.000).
Citoquimica: blastos mieloperoxidasa negativos.

Figura 9. Aspirado de médula 6sea (alfa naftil acetato esterasa
x 1.000). Positiva débil, difusa y ocasionalmente granular.

+ Estudio citogenético. Cariofipo: 46,XX,inv(3)
(a21926)[30] (Figura 12). Hibridacion in situ fluores-
cente (FISH) (del7q), (del5g) negativos, reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) BCR.ABLT (0190, p210,
p230) negativa, PCR JAK-2 negativa.
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Figura 10. Aspirado de médula 6sea (Gcido periddico de Schiff
—PAS- x 1.000). Blastos negativos.

Figura 11. Aspirado de médula 6sea (tincion de Perls x 1.000).
Sideroblastos en anillo.

* Next generation sequencing (NGS): variantes en
los genes SF3B1 (42%), GATA2 (42%), KRAS (12%), NRAS
(11%), PTPN11(7%) e IKZF1(43%).

» Estudio genémico de predisposicion a neopla-
sias mieloides NGS (células CD3+ sangre periférica):
negativo.

> Diagnostico

Leucemia mieloide aguda (LMA) con anomalias
genéticas recurrentes inv(3)(g21.3926.2); GATA2, ME-
COM.

> Evolucion

Recibe tratamiento de induccidon con idarubicina
y citarabina segln el protocolo PETHEMA 2017 LMA
< 65 anos, alcanzando respuesta completa morfo-
l6gica y enfermedad minima residual (EMR) negati-
va (< 0,1%), cariotipo normal, asi como ausencia de
variantes génicas por NGS tras el tratamiento. Se ad-

Figura 12. Cariotipo: 46,XX,inv(3)(q21926)[30].

ministra la consolidaciéon 1 y se realiza trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) de donante no
emparentado (DNE) HLA-idéntico 10/10 acondiciona-
do con fludarabina-busulfén (Flu-Bu). quimerismo dia
+28, +100: mixfo 78% del donante. A los 4 meses del
trasplante recae, con infiltracién bléstica en la médula
6sea del 30%.

Se infroduce en un ensayo clinico fase Il multicén-
frico controlado con placebo: citarabina (ara-C) +
idasanutlin (antagonista de MDM2), sin obtener res-
puesta.

Actualmente, a los 11 meses del diagnostico, dada
la recaida precoz postrasplante, la paciente se en-
cuentra en la tercera linea de tratamiento con veneto-
clax + azacitidina.

> Discusion

La LMA inv(3)(a21.3026.2)/1(3:3)(a21.3;926.2): GATA2,
MECOM solo supone del 1 al 2% de todas las LMA y
se da sobre todo en adultos®. La mayoria de los ca-
s0s (82,6%) son de novoy el 17,4% relacionados con
ferapia.

Las primeras descripciones relacionando las altera-
ciones en el cromosoma 3 con el hallazgo de trom-
bocitosis en LMA datan de los anos ochenta y ya en
esa década® se constatdé que existia displasia en
varias lineas hematopoyéticas, siendo especialmente
frecuentes las anomalias en la serie megacariocitica,
y que la baja supervivencia con resistencia al tfrata-
miento era la norma en estos casos. Asi, a principios
de los noventa, se comenzd a considerar un “sindrome
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3021.30926.2"® referido a sindrome mielodispldsico
(SMD), LMA o crisis blastica de neoplasia mieloprolife-
rativa (NMP) con alteracion a ese nivel del cromoso-
ma 3 y frombopoyesis anémala.

Los signos guia a nivel morfoldgico que nos pueden
hacer sospechar la presencia de esta anomalia son
la displasia multilinea con destacada hiperplasia me-
gacariocitica dismoérfica (predominando los elemen-
tos hipoploides) y la frombocitosis®.

Con respecto a las caracteristicas clinico-biolégicas,
la inv(3)(g21.3926.2) o 1(3;3)(921.3:926.2) reposicio-
na un potenciador (enhancer) distal de GATA2 que
activa la expresion del oncogén MECOM, vy, simulté-
neamente, confiere haploinsuficiencia de GATA2. Es
preciso senalar que la sobreexpresion de MECOM no
esté limitada a esta entidad; sirva como ejemplo la
1(3:21)(926.2;922.1) que da lugar a la fusion MECOM-
RUNXT y aparece en general en neoplasias mieloides
relacionadas con ferapia (NMRT)®.

Por lo general, la supervivencia global (SG) es infe-
rior al ano y las respuestas al tratamiento son desalen-
tadoras, independientemente del nimero de blastos
al diagndstico, de tal modo que numerosos autores
y frabajos avalan que esta enfidad pueda ser diag-
nosticada con una cifra de blastos < 20%, al igual
que ofras LMA con anomalias genéticas recurrentes,
ya que la evolucién y el tfratamiento no difiere®. Por
el momento, la dltima revision de la clasificacion de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) adn no
clasifica esos casos como LMA, pero si recomienda su
manejo como tal®,

Por ofra parte, la incidencia de trombocitosis en
LMA no es habitual; sin embargo, la LMA inv(3)
(921.3926.2)/1(3:3)(921.30:26.2); GATAZ, MECOM sue-
le debutar con cifras de plaquetas normales o incluso
elevadas (7-22% segun la OMS)M. En 1993 ya se publi-
cd un estudio en 24 pacientes que relacionaba ano-
malias del brazo largo del cromosoma 3 (3g)® con
la presencia de trombocitosis (16% con > 500 x 10°/L).
En estudios multicéntricos con un ndmero importante
de casos (103 SMD y LMA con esta alteracion gené-
fica)®, un 5% presentaron cifras de plaquetas altas,
con un méximo de 1.395 x 10°/L. El Grupo Espafiol de
Citologia Hematologica (GECH) publicé una serie de
35 casos®, en la que un 5,7% tenia cifras de plaquetas
> 450 x 10%/L, similar a ofra serie de 30 casos? que
arrojaba un 6,7%.

Sin embargo, las cifras millonarias de plaquetas no
son habituales, habiéndose comunicado en la mayo-

97

ria de las series mdéximos en torno al millén y medio®®
(nuestra paciente debutd con > 3 millones/mm?). Se
han objetivado diferencias raciales a este respecto,
de modo que los asidticos parecen presentar recuen-
fos plaquetarios superiores a los occidentales®. Casos
con cifras superiores a 2 y 3 millones de plaquetas se
han comunicado en LMA con alteracién a nivel de
3921, aunque en el contexto de otras translocaciones
como 1(1;3)10 y £(3;16; 7).

Respecto al impacto clinico que pudiera tener di-
cha trombocitosis, no se ha documentado un incre-
mento de eventos isquémicos o trombdticos, y fampo-
co relacién con la supervivencia global®,

La trombocitosis extrema obliga a realizar un diagnds-
fico diferencial con cuadros mieloproliferativos. En relo-
cién con nuestro caso,con una cifra de blastos > 20% solo
cabria considerar una transformacion bldstica de una
patologia previa no diagnosticada, feniendo en cuen-
ta que, ademds, la alteracion inv(3)(921.3926.2) /1(3;3)
(621.3;926.2) puede darse ocasionalmente en ofras
neoplasias mieloides como la leucemia mieloide cré-
nica (LMC)(2 (en fase acelerada o en crisis bldstica),
NMP Philadelphia (Ph)(-)® y SMD/NMP(4 como leuce-
mia mielomonocitica cronica (LMMC).

A este respecto, ya se ha expuesto la ausencia de
analiticas previas alteradas y visceromegalias, y la
negatividad de BCR-ABL y de mutaciones en JAK-2/
CALR/MPL que pudieran hacer sospechar un cuadro
mieloproliferativo previo. No fue posible, por rechazo
de la paciente (hubiera sido interesante), la realizo-
cién de biopsia de médula ésea en la que analizar la
morfologia megacariocitica, ya que, respecto a NMP
Ph(-) se ha publicado que a veces coexisten los me-
gacariocitos hipoploides de estfe tipo de LMA con los
hiperlobulados de la NMP. La media de tiempo desde
el diagndéstico de NMP a la deteccién de la anomalia
en 3426.2 es de 44 meses (rango de 1 a 219 meses),
por lo gue no seria absolutamente imposible, aunque
si muy improbable, dado que la incidencia es de un
0.8%(¥. En cuanto a una LMMC previa, en ningdn mo-
mento se constatd monocitosis.

El hallazgo citolégico de SA y la mutaciéon en SF3BI,
junto a la trombocitosis, también nos harian conside-
rar una posible mielofibrosis (MF) previa o incluso un
SMD/NMP con SA y trombocitosis. Sin embargo, nin-
gun dato andalitico, clinico o molecular apoyaria este
supuesto.

Laincidencia y el significado de los SA 'y SF3BT muta-
do en LMA de novo fueron estudiados en 1.857 ca-
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sos (excluidas LMA con alferaciones genéticas recu-
rrentes), hallando cifras de SA iguales o mayores al
15% en el 10% de los casos.

En contraste con lo que ocurre en los SMD de bajo
grado con SA (en los que se observa una frecuencia
inferior de citogenética adversa y menos mutaciones
en genes asociados a mal prondstico, como TP53), en
la LMA con SA se hallé mayor frecuencia de citogené-
fica adversa (54%) (especialmente TP53 mutado). Sin
embargo, esto no se fradujo en menor supervivencia
global. La incidencia de mutacion del gen del espli-
ceosoma SF3BT en LMA de novo, en teoria, es baja
(estd mas asociada a LMA secundaria, al igual que el
resto de las mutaciones del espliceosoma) 9.

El hecho cierto de la asociaciéon preferente de mu-
facion en SF3B1 en casos de LMA “secundaria” (con
SMD, NMP. SMD/NMP previo o relacionada con tera-
pia) aln podria sustentar mas la hipotética posibili-
dad en nuestro caso de una posible patologia mie-
loide previa no conocida. Los hallozgos moleculares
de esta serie(®, como ausencia de exclusion mutua
significativa entre NPM1 (propio de casos de novo)
y ofras mutaciones significativamente representadas
en casos secundarios, como ASXL1 o SF3B1, muestran
que la LMA con SA presenta una onfogenia compleja
gue parece compartir caracteristicas entre las LMA de
novo y las secundarias.

Sin embargo, el panorama molecular®®  cam-
bia al hablar de LMA con inv(3)(921.3926.2)/1(3:3)
(921.3;926.2); GATA2, MECOM (una entidad que apa-
rece eminentemente de novo), ya que el 98% de los
casos presentan mutacion de genes que activan la
via de sefalizacion RAS/RTK, ocupando las mutacio-
nes en genes del espliceosoma el segundo lugar en
frecuencia, apareciendo en un 29% de los casos (y de
ellas, el 92% corresponde a SF3B1 mutado). Ademds,
la mutacidén en SF3B1 se asocia con frecuencia a mu-
tacién en GATA2, lo que explicaria su alta presencia
en esta entidad. También se asocia a monosomia del
cromosoma 7 (68%) y en cambio coexiste en pocos
casos (6%) con TP53 mutado (a diferencia de lo hallo-
do en LMA de novo sin anomalias genéticas recurren-
fes en estudios previos) (617,

¢Podria esto tener algln impacto en la evolucion
clinica? En esta cohorte de 41 casos no se hallaron
diferencias en SG, supervivencia libre de progresion
(SLP) o caracteristicas clinicas en funcion del perfil
mutacional®.Y, dada la baja incidencia de esta LMA
y su corta supervivencia mediana (10 meses), hasta

el momento no se ha identificado claramente un fac-
tor molecular con valor prondstico independiente que
contribuya a un mayor conocimiento fisiopatolégico
de esta enfermedad.

) Para recordar

+ Anfe frombocitosis en el debut de una LMA, es
preciso excluir anomalias del brazo largo del cromo-
soma 3, en concreto, LMA inv(3)(921.3926.2)/1(3.;3)
(921.3;926.2); GATA2, MECOM (con menos frecuen-
Cia, ocurre en otros casos, como en la leucemia agu-
da megacarioblastica).

+ La displasia multilinea no es exclusiva de "LMA
con cambios relacionados con mielodisplasia”, sino
que aparece con frecuencia en algunas LMA con
anomalias genéticas recurrentes, como LMA inv(3)
(921.3026.2)/1(3;3)(021.3;926.2); GATA2, MECOM.

+ Dismegacariopoyesis marcada e hiperplasia mego-
cariocitica son hallazgos constantes en la LMA inv(3)
(921.3926.2)/1(3:3)(a21.3;926.2); GATA2, MECOM.

+ La mutacién en el gen del espliceosoma SF3BT es
frecuente (27%) en la LMA inv(3)(g21.3g26.2)/1(3:3)
(921.3;926.2); GATA2, MECOM y, por tanto, también los
SA, no habiéndose demostrado un valor prondstico in-
dependiente en la evoluciéon de la entidad.

+ Lo LMA inv(3)(a21.3926.2)/1(3:3)(a21.3:026.2);
GATA2, MECOM se presenta en mas del 80% de los ca-
sos de novo, pero fambién se ha descrito como evolu-
cién de SMD, NMP. SMD/NMP y relacionada con terapia.
Dado que la mutacién de SF3B1 se asocia con mas
frecuencia a LMA “secundarias”, su hallozgo en este
contexto obliga a una investigacion minuciosa a fin de
establecer el cardcter primario o no de la enfermedad.
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