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> Motivo de consulta

Se trata de un nino de 5 anos remitido a nuestro cen-
tro por sospecha de leucemia aguda.

> Historia clinica

El paciente es un nino de 5 anos sin antecedentes pa-
tolégicos ni familiares de interés que acudié a Urgen-
cias por astenia, fiebre y artralgias intermitentes. En los
Gltimos meses habia presentado varias infecciones de
manejo ambulatorio.

En la exploracién fisica presentaba palidez cuténea
y equimosis en ambos miembros inferiores. Se palpa-
ba hepatomegalia de 1,5 cm y esplenomegalia de
15 cm por debajo del reborde costal. No se palpaban
adenopatias.

> Pruebas complementarias
> Analisis de laboratorio

+ Hemograma: leucocitos 291.000 x 10°/L, he-
moglobina 7,03 g/dL. hematocrito 24%, volu-
men corpuscular medio (VCM) 72,4 fL, plaguetas
113.000 x 109/L.

+ Férmula leucocitaria: segmentados 48%, metamie-
locitos 15%, bandas 14%, mielocitos 8%, promielocitos
6%, mieloblastos 1%, monocitos 2%, baséfilos 0,5% eosi-
nofilos 0,5%, linfocitos 5%.

+ Bioquimica: funcién hepdtica, renal e iones con
valores dentro de los rangos de normalidad, LDH séri-
ca 1.302 U/L (normal: 192-321), PCR 3.22 mg/dL (nor-

mal: 0,0-0,5), ferritina 314 ng/mL (normal: 20-274), vita-
mina B,, > 2.000 pg/mL (normal: 87-883), dcido folico
5,70 ng/mL (hormal: 3,1-20,5).

+ Coagulaciéon: AP 75% (normal: 70-120), tiempo
fromboplastina parcial activado (TTPa) 27.6 segundos
(normail: 25,7-40,1).

* Hormonas: TSH 2.41 pul/mL (normal: 0,7-4,17), T4
1.09 ng/dL (normail: 0,7-1.48), PTH 32 pg/mL (normal:
16-65).

+ Dosificacion de inmunoglobulinas: IgG 862 mg/dL
(normal: 500-1.400), IgA 129 mg/dL (normal: 50-180),
IgM 58 mg/dL (normail: 50-200).

+ Estudios microbioldgicos: las serologias confra los
virus de Epstein-Barr (VEB), del sarampién y de la va-
ricela zéster fueron positivas para 1gG. Las serologias
contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
IGes, hepatitis B y C fueron negativas.

« Se realizaron hemocultivos seriados que fueron ne-
gativos.

> Pruebas de imagen

+ Se realizd una tomografia computarizada (TC) fo-
racoabdominal (Figura 1) que mostraba esplenome-
galia de 16 cm con efecto masa sobre el rindn izquier-
do y sobre las asas intestinales. Pequena cantidad de
liquido libre perihepdtico, periesplénico y en la fosa
iliaca derecha. Ademdas, se observaban lesiones en la
médula dsea (MO) de ambos himeros y en el fémur
izquierdo sugestivas de infiliracién por proceso hema-
folégico.

» LaTC craneal fue normal, sin evidencia de lesiones
ocupantes de espacio ni otras alteraciones.

« Se realizd también una ecografia de los testiculos,
que fue normal.
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Figura 1. Tomografia computarizada (TC) foracoabdominal: se aprecia esplenome-

galia masiva y hepatomegalia leve.
) Estudios citoldgicos y citometria de flujo

+ Morfologia de sangre periférica:

- La serie roja mostraba anisopoiquilocitosis e hipo-
cromia marcada. Presencia de 7 eritroblastos/100 leu-
cocitos.

- La serie leucocitaria mostraba leucocitosis con des-
viacién a la izquierda. Morfoldgicamente, podia obser-

varse hipogranulacion y alteracién de la
segmentacion de células polinucleadas.

- Tras observar la morfologia de sangre
periférica, el cuadro se orienté como po-
sible sindrome mieloproliferativo (SMP)/
mielodispldsico (SMD) versus leucemia
mieloide crénica (LMC) aftipica.

+ Inmunofenotipo de sangre periférica.
Se observé la presencia de un 1% de blas-
fos mieloides (CD34+, CD33+, CD13+, DR+,
CD117+) y presencia de formas inmadu-
ras de la serie granulocitica. Un 1% de
los monocitos tenia un fenotipo maduro
(CD64+, CD14+)

* Mielograma:

- La MO era hipercelular con incremen-
fo de la cantidad de megacariocitos e hi-
perplasia granulopoyética con desviacion
a la izquierda. Se observaban un 8% de
blastos mieloides y morfoldgicamente no
habia evidencia de eosindfilia, basofilia ni monocitosis.

- La mayoria de los megacariocitos era de pequeho
tamano, hipolobulados o en “suelta de globos”y desta-
caban abundantes micro-megacariocitos (Figura 2).

- La serie mieloide presentaba rasgos displdsicos mar-
cados: abundantes células con hipercondensacion de
la cromatina y alteracién de la segmentacion nuclear,
formas pseudo-Pelger o en rosquilla; fambién destaca-
ban la hipogranulaciéon y la alteraciéon de

Figura 2. Morfologia de médula 6sea: dismegacariocitopoyesis con megacariocitos
en suelta de globo (A,C) y micromegacariocitos (B,D). May-Grinwald-Giemsa x 100.

la distribucién de la granulacién en todos
los estadios madurativos (Figura 3).

- La serie eritroide presentaba una mar-
cada diseritropoyesis con presencia de
abundantes ndcleos de perfil irregular, eri-
troblastos binucleados y punteado basé-
flo (Figura 4).

- La tincién de Perls no mostraba incre-
mento del hierro medular ni sideroblastos
patoldgicos.

» Estudio de citometria de flujo en
muestra de MO. Se observd un 4% de
mieloblastos (CD34+ DR+ CD117+ CD33+
CD13+). La serie granulocitica presentaba
baja complejidad celular y curvas de mo-
duracién de aspecto anormal (CD11b/
CD13; CD16/CD13). La serie monocitica
representaba el 2% de la celularidad (1%
madura: CD64+ CD14+; 1% inmadura:
CD64+ CD14 negativo).
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Figura 3. Morfologia de médula 6sea: se observa disgranulopoye-
sis en todos los estadios madurativos, marcada hipercondensa-
cion nuclear (clumpling) y segmentacion anémala de los ndcleos
de los polimorfonucleares neutrdfilos. Se observa un neutréfilo en
rosquilla (A). May-Griinwald-Giemsa x 100.

+ Estudio genético-molecular de MO:

- El estudio citogenético (Figura 5) reveld la presen-
cia de una frisomia 8 en todas las 20 metafases anali-
zadas, como Unica alteracion.

- El estudio del reodenamiento BRC-ABL1 por sonda
de hibridacion in situ fluorescente (FISH), y el estudio
por PCR de los transcritos p210 y p190, fueron negativos.

-También fue negativo el estudio de las mutaciones
FLT3-ITD/FLT3-TKD, NPM1, JAK2 V617F CSF3R, PDGRFaq,
PDGRFB, FGFR1, IDH2, SF3B1 y ASXL1, realizadas me-
diante PCR.

Tras el resultado negativo del reordenamiento BRC-
ABL1, se orienté el caso hacia una LMC atipica, por lo
que se ampli6é el estudio molecular por PCR del gen
SETBP-1, que demostrd la presencia de la mutacion
C.2602G>A/p.DB68N.

El diagndstico definitivo fue de LMC atipica, al cum-
plir los criterios de esta entidad que figuran en la revi-
sién de la closificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) de 2016.

> Evolucion

Se instaurd tratamiento citorreductor con hidroxiurea y
profilaxis del sindrome de lisis tumoral bajo vigilancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos, presentando el
paciente buena evolucién clinica y analitica.

Tras el diagndstico definitivo, se contactd con el cen-
fro de referencia donde se realizd posteriormente un
frasplante de progenitores hematopoyéti-
cos (TPH) de sangre de cordén por falta de
donante HLA-idéntico. Debido a que hubo
un fallo de implante del cordén, se realizd
un frasplante haploidéntico del padre, con
buena evolucién hasta la actualidad.

> Discusion

La LMC datipica es una rara patologia he-
matoldgica que, segun la clasificacion de
la OMS de 2016, estd incluida dentro de
la categoria SMD/neoplasias mieloprolife-
rativas (NMP), al compartir caracteristicas
de ambas entidades®.

Su incidencia es muy baja, se diagnos-
tican solamente 1-2 casos/100 casos de
LMC Filadelfia positivas y frecuentemente
en la sexta o séptima década de la vida,
siendo los casos pediatricos extremada-
mente raros®,

Figura 4. Morfologia de médula 6sea. Presencia de diseritropoyesis marcada: eritro-
blasto binucleado (A, D), alteracion del contorno nuclear (B), punteado baséfilo (C).
May-Grinwald-Giemsa x 100.

La supervivencia descrita en las series
mas numerosas es de 14-29 meses™, sien-
do la evolucién a leucemia aguda a corto
plazo la causa mas frecuente de muerte.
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10%) en sangre periférica y en la
MO ayudan a diferenciarla de la
LMMC, entidad con la que si com-
parte alteraciones morfolégicas®.

Los criterios de la clasificacion de
la OMS de 2016 para el diagndsti-
co de la LMC datipica, gue nuestro
paciente cumplia en su tfotalidad,
son®:

a) Leucocitosis circulante con in-
cremento de neutrdfilos y precurso-
res mieloides superior al 10%, aso-
ciado a rasgos displdsicos como
disgranulopoyesis o cromatina hi-

percondensada (clumping).
9 b) MO hipercelular con prolifera-
cién granulocitica y displasia.

Figura 5. Cariotipo realizado en muestra de médula 6sea: 47,XY, + 8[20]. El paciente presen-

taba la trisomia 8 en todas las metafases analizadas.

La edad superior a 65 anos, la leucocitosis superior
a 50 x 10° células/L, el sexo femenino y la presencia de
precursores mieloides en sangre periférica superiores
al 10% son los factores prondsticos negativos mas sig-
nificativos®. En nuestro caso, el paciente presentaba 2
de los 4 criterios adversos descritos.

Frecuentemente y, como en el caso de nuestro po-
ciente, el cuadro clinico y analitico es similar al de la
LMC ftipica, presentando los pacientes esplenomego-
lia, leucocitosis, desviacién izquierda y MO hipercelu-
lar. Pero la ausencia del cromosoma Filadelfia en el
cariotipo, la ausencia de frénscritos BCR-ABL1 y la pre-
sencia de rasgos displésicos en la sangre periférica la
diferencian de esta enfidad®.

En ocasiones, como en nuestro caso, la displasia
puede ser multilineal y se pueden apreciar abundan-
fes micromegacariocitos o rasgos marcados de diseri-
fropoyesis™M, entre otras alteraciones.

En relacién con el diagndstico diferencial con otras
entidades mieloproliferativas, fuvimos que considerar
y descartar los diagndsticos de leucemia neutrofilica
cronica (LNC) y de leucemia mielomonocitica juve-
nil (LMMC). Para poder diferenciar estas entidades,
es conveniente recordar que la presencia en sangre
periférica de un porcentaje superior al 10% de célu-
las mieloides inmaduras (promielocitos, mielocitos,
metamielocitos) y/o la displasia mieloide diferencian
la LMC atipica de la LNC®, mientras que la ausencia
de monocitos marcada (cifra de monocitos inferior al
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¢) Minima o ausente basofilia, in-
ferior al 2% en sangre periférica.

d) Minima o ausenfte monocito-
sis, inferior al 10% en sangre periférica.

e) Blastos inferiores al 20% en sangre periférica o MO.

f) Ausencia de reordenamientos BCR/ABL1, PDGFRa,
PDGFRB y FGFR1.

g) Ausencia de criterios diagnosticos para LMC
BCR/ABL+, mielofibrosis primaria, policitemia vera o
frombocitemia esencial.

A nivel citogenético, la presencia de alteraciones
varia entre un 20 y un 88%, y las mds frecuentes son
la trisomia 8, la pérdida de un cromosoma 5 o de un
cromosoma 7, la deleciéon del cromosoma 20g o la
presencia del isocromosoma 17.

Ninguna de estas alteraciones parece ser recurrente
o especifica de la LMC atipica, dato que complica el
reto diagndstico®,

El perfil molecular ha sido detallado en la dltima dé-
cada gracias a las nuevas técnicas de secuenciacion
masiva y a la realizaciéon de estudios de exomas com-
pletos en pacientes con patologias mieloides.

Respecto a las mutaciones mas frecuentes en las
NMP (JAK2, CALR y MPL), solo la JAK2V617F ha sido
descrita en el 4-8% de las LMC atipicas, pero por su
baja frecuencia es poco probable su implicacién en
la patogénesis de la LMC atipica.

Las mutaciones de RAS (KRAS y NRAS) fueron de las
primeras en ser relacionadas con la LMC atipica, con
una positividad entre el 10 y el 30% de los casos®.

Recienfemente, los estudios sobre mutaciones de
SETBP1, CSF3R y ENTKT han contribuido de forma sig-
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SETBP1 10-48% FLT3_CEBPA
NRAS 10-30%

KRAS 8-10%

JAK2 4-8%

CSF3R <10%

ASXLL 20-70%

ETNK1 8%

TET2 16-30%

SRSF2 12-40%

EZH2 8-14%

RUNX1 6-12%

CBL 8-10%

FLT3 5%

CEBPA 4% ETNK1

ma involucrada en la biosintesis de
fosfolipidos, mantenimiento de la
membrana celular y de la correcta
citocinesis(D, favoreciendo el desa-
rrollo de la patologia.

A pesar de que nuestro paciente
cumpliera por completo los crite-
rios de la OMS de LMC atipica y a
pesar de que no exista una muta-
cién especifica y patognomoénica
de la enfermedad, los resultados
del estudio genético y molecular
gue demostraron la mutacién SET-
BP1 y la presencia de la trisomia 8
han sido de gran importancia para

Figura 6. Resumen de la frecuencia mutacional en leucemia mieloide cronica atipica®.
Destaca el amplio porcentaje de prevalencia de la mutacién en el gen SETBP-1 entre las

mutaciones mas especificas de la enfermedad.

nificativa en la comprension de la fisiopatologia de la
LMC afipica®®.

En 2013, la mutacidn somdtica en el gen SETBPIT
(cromosoma 18g21.1) fue identificada a raiz del estu-
dio del exoma completo de 8 pacientes con diagnds-
tico de LMC atipica. Tras la resecuenciacién dirigida
en 574 pacientes con diferentes neoplasias mieloides,
se identificd la presencia de la mutacion de SETBPT en
el 24,3% de pacientes con LMC afipica (n = 70)©.

El gen SETBPI codifica la proteina homonima de ex-
presidn ubiquitaria, que regula de forma negativa la
expresion de la proteina supresora de tumores fosfata-
sa 2A (PP2A); la mutacién en el gen SETBPI se traduce
en una estabilizacién de la proteina SET con inhibiciéon
de la PP2A y aumento de la proliferacidn celular®.

Estudios posteriores han demostrado que mutacio-
nes en SETBP1 se relacionan con un perfil clinico mds
agresivo (mayor leucocitosis, anemia y trombocitope-
nia) tanto en las LMC afipica como en las LMMC con
SETBP1T mutada®©®,

La mutaciéon de CSF3R, en particular la 76181, en
un primer momento fue observada hasta en el 40%
de las LMC atipica, pero estudios sucesivos han limi-
tado su presencia a menos del 10%¢19,

En 2015 se describid la presencia de mutaciones
del gen ETNKT en aproximadamente el 9% de los pa-
cientes con LMC afipica y en el 3% con LMMC. Por
primera vez se observd cémo las mutaciones soma-
ticas de ENTKT podian conducir a la pérdida de la
actividad cafalitica de la etanolamina cinasa 1, enzi-

confirmar el diagndstico. Ademas,
hasta la actualidad no se ha des-
crito en la literatura ningln caso de
LMC atipica pedidtrica con presen-
cia de mutacién en SETBP1.

En la Figura 6 se muestra la frecuencia de las muto-
ciones detectadas en la LMC atipica®,

> Tratamiento

En lo actualidad, las caracteristicas genéticas y cli-
nicas de esta entidad, junto con la falta de ensayos
clinicos aleatorizados, hacen dificil la realizacién de
pautas estandarizadas para el manejo y el fratamien-
fo de estos pacientes.

Como en otras entidades poco frecuentes, se reco-
mienda siempre que sea posible incluir los pacientes
en ensayos clinicos.

En general, el manejo de la LMC afipica, al igual que
en otros SMD/NMP inclasificables, incluye la conside-
racién del trasplante de células madres hematopoyé-
ticas en primera linea.

La eleccién del TPH en primera linea estd justificada
por el mal prondstico y la répida evolucion a leucemia
aguda, pero una porcidn considerable de pacientes
no se puede beneficiar de esta opcidn debido a la
edad, las comorbilidades, etfc.

Recientemente, se han publicado varios andlisis retros-
pectivos de TPH en pacientes con LMC dtipica. La serie
de casos mdas amplia reportada hasta la actualidad es
la de Onida, que andaliza los resultados de 42 pacientes,
diagnosticados entre 1996 y 2006, que presentan una
supervivencia global del 51% a los 5 anos®.
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Hay que destacar que, en pacientes sin claras al-
teraciones genéticas, la persistencia de marcadores
moleculares a los 6 meses post-TPH ha sido relaciono-
da con mayores tasas de recaidas, reforzando la im-
portancia de realizar un estudio molecular completo
al diagnéstico para poder realizar el seguimiento de
la enfermedad minima residual postratamiento®,

Entre las opciones terapéuticas para pacientes no
candidatos a TPH y que necesiten un control r@pido
de los sinfomas (esplenomegalia, anemia, leucocito-
sis o sindrome constitucional) se han descrito el uso
de la terapia citorreductora con hidroxiurea, los agen-
fes hipometilantes, los agentes estimulantes de la eri-
fropoyetina y el interferon (IFN) alfa.

La hidroxiurea es la terapia mas utilizada para el
control de la leucocitosis en pacientes paliativos o
como terapia puente al TPH. Respecto a los hipome-
filantes, la decitabina ha sido la mdas documentada®,

El uso de IFN alfa ha sido relacionado con respues-
ta hematoldgica parcial y completa, pero sus efectos
secundarios en muchos casos han determinado la
suspension del fratamiento®.

La esplenectomia vy la irradiacién esplénicas son
técnicas desaconsejadas debido a la alta tasa de
complicaciones y su uso se deberia restringir a casos
muy seleccionados.

Actualmente, la ampliacién de los estudios molecu-
lares con la secuenciacion masiva en los SMD/NMPc
ha creado las bases para la investigacion de nuevas
terapias dirigidas. El inhibidor de JAK2 ruxolitinib, apro-
bado para el fratamiento de la mielofibrosis o polici-
temia vera resistente/intolerante a la hidroxiurea, esté
siendo estudiado en varios ensayos clinicos de fase I
con pacientes afectos por SMD/NMPc, LMC atipica o
LMMC, gque presenten o no mutacion de CSF3R®,

Otros frmacos con buen potencial terapéutico en
estudio son dasatinib, inhibidor de cinasa de la familia
SRC, y tframetinib, inhibidor de MEK1/2, moléculas rela-
cionadas con alteraciones de senalizacién intracelu-
lar afectadas por las mutaciones de CSF3R®,

> Conclusiones para recordar

1.La LMC afipica es un diagndstico extremadamen-
te raro en la edad pedidtrica pero, a pesar de esto,
hay que fenerla en cuenta ante la presencia de una
leucocitosis acompanada de displasia.
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2. La correcta interpretacion de la morfologia, fanfo
en la sangre periférica como en la MO, es imprescin-
dible para enfocar el diagnéstico en los sindromes de
solapamiento SMD/NMP.

3. La realizacién de estudios genéticos y moleculo-
res ampliados es fundamental para el correcto diag-
nostico, el tratamiento y para el seguimiento de la en-
fermedad minima residual.
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